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Книга посвящена фармакологии нейролептиков — одного 
из важнейших классов современных психотропных средств, 
нашедших широкое применение во многих областях меди- 
цины. Дано предотавление о современном состоянии 
проблемы создания, фармакологического изучения и клини- 
ческого использования нейролептиков, включая новые, не- 
давно появившиеся препараты — карбидин, азабутирон, 
клозапин. Приведены данные о строении нейролептиков, 
основных закономерностях связи между химической струк- 
турой и особенностями Фармакологического действия. При- 
водятся характеристика главных групп нейролептиков, их 
классификация; критически оценены современные представ- 
ления о механизме действия нейролептиков. В работе ши- 
роко использованы современные методические принципы 
изучения нейролептиков, включая разнообразные приемы 
исследования поведения животных, электрофизиологические 
и нейрохимические методы. Итогом многолетних исследо- 
ваний, проводимых автором в содружестве с сотрудниками 
отдела химии Института фармакологии АМН СССР, явилось 
создание оригинального нейролептика азабутирона, обладаю- 
щего своеобразным спектром и короткой продолжитель- 
ностью действия, что открывает перспективы его примене- 
ния в анестезиологии для потенцированного обезболивания. 
Идейной предпосылкой этих исследований явилось пред- 


го торможения. 
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Введение 


Прошло немногим более 20 лет © того времени, когда 
впервые был установлен антипсихотический эффект амина- 
зина (хлорпромазина) и тем самым указан принципиаль- 
но новый путь лечения душевных заболеваний. Можно ска- 
зать, что 1952 г. явился началом психофармакологической 
эры психиатрии. Первый успех послужил толчком к 
обширным исследованиям в этой области, прежде всего 
начались интенсивные поиски новых психотропных 
средств, раньше среди структурно близких к аминазину 
соединений, а позднее и среди других химических клас- 
сов и рядов. Были синтезированы и исследованы в экспе- 
рименте на животных по программе фармакологического 
скрининга многие тысячи химических соединений, из 
которых более 500 подвергались изучению на людях и 
свыше 50 вошли в повседневную практику современного 
врача. 

Было ли открытие психотропных средств случайным? 
Прежде чем ответить на этот вопрос, обратимся к докладу 
УУПВе|т (1972) на международном симпозиуме, посвящен- 
ном диагностике и лечению депрессивных состояний. Тема 
доклада — «Химия полициклических психоактивных ве- 
ществ — эмпирический поиск или систематическое иссле- 

дование?» Вопрос, поставленный автором в заглавии, пра- 
вомерно отнести к положению, сложившемуся в настоящее 
время в изучении психотропных средств в целом, включая 
поиски новых потенциально активных препаратов, кото- 
рые позволили бы качественно улучшить лекарственную 
терапию психозов. 

Психотропные средства вышли далеко за пределы пси- 
хиатрических клиник — первой области их применения. 
В настоящее время они используются в клинике нервных и 
внутренних болезней, анестезиологии и реанимации, кар- 
диологии, педиатрии, акушерстве и гинекологии, дермато- 
логии, отоларингологии и других отраслях меди- 
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цине. Трудно провести четкую границу области примене- 
ния психотропных средств. В качестве нетрадиционного 
использования лекарств достаточно указать на возможно- 
сти, открываемые психотропными средствами, например в 
ветеринарии, животноводетве. 

Среди психотропных соединений центральное место при- 
надлежит нейролептикам — веществам, нашедшим наибо- 
лее птирокое применение в психиатрии. В качестве приме- 
ра сошлемся на анализ использования психотропных 
средств в условиях стационара, охватывающий около 3 тыс. 
больных шизофренией. Исследование показало, что лече- 
ние нейролептиками проводилось в 97% случаев, т. е. 
практически у всех больных, антидепрессанты получали 
18%, а транквилизаторы только 12% пациентов (Г.азКа 
е. а., 1973). Не вызывает поэтому удивления тот факт, что 
за первые 20 лет существования нейролептиков ими лечи- 
лось более 250 млн. человек. Считается общепризнанным, 
Что применение нейролептиков позволило революционизи- 
ровать лечение психозов, сделать его массовым, «вынести 
за стены» психиатрических стационаров, уменьшить сроки 
лечения, снизить частоту рецидивов. 

Благодаря нейролептической терапии болышая часть 
больных смогла вернуться к общественной и трудовой дея- 
тельности (Сгапе, 1973). Значительно улучшились условия 
социальной реадаптации больных, особенно после широко- 
го введения в практику нейролептиков пролонгированного 
действия. 

В числе других психотропных средств нейролептики сти- 
мулируют развитие научных исследований в области био- 
логической психиатрии, нейробиологии, физиологии, психо- 
логии, нейрохимии и фармакологии. Все это дало 
основание назвать психофармакологические вещества под- 
линными «катализаторами научных исследований» (Уап 
Ргааз, 1973). Особенно широкое и потому бесконтрольное 
применение получили транквилизаторы. Во многих стра- 
нах они настолько прочно вошли в жизнь современного 
человека, что широко описаны средствами массовой ин- 
формации, искусства, художественной литературы. 

Между тем бесконтрольность применения транквилиза- 
торов способствует возникновению лекарственной зависи- 
мости и тем самым превращается в важную социальную 
проблему. Благодаря некоторым особенностям своего дей- 
ствия и лечебного применения нейролептики в отличие от 
транквилизаторов остаются под достаточно строгим врачеб- 
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ным контролем. Их применение, как правило, ограничива- 
ется клиниками и больницами, располагающими квалифи- 
цированным персоналом, либо, в случаях поддерживающей 
терапии, контролируется диспансерным наблюдением. 

Как это часто было и в прошлом, широкий размах кли- 
нического применения нейролептиков опередил экспери- 
ментальное изучение механизма их действия. Такие иссле- 
дования были начаты практически одновременно © появ- 
лением аминазина в психиатрии, однако их результаты 
долгое время оставались достаточно скромными, что совер- 
шенно не соответствовало размаху этих работ '. 

Нельзя не признать, что и сегодня мы еще далеки от 
полного понимания механизма лечебного эффекта нейро- 
лептиков, хотя многие аспекты их действия стали яснее. 

В нашей стране на протяжении ряда лет успешно 
развивается направление в изучении психотропных 
средств, основанное академиком АМН СССР В. В. Закусо- 
вым. Это направление включает в себя как поиски новых 
потенциально активных препаратов, так и разностороннее 
изучение механизмов их действия. В основе этих исследо- 
ваний лежит представление об избирательном воздействии 
психотропных веществ на синаптическую передачу воз- 
буждения в различных звеньях функциональной интегра- 
ции мозга (В. В. Закусов, 41967, 1968, 1972, 1973). Было 
показано, в частности, что нейролептики в отличие от нар- 
котических веществ оказывают преимущественное влияние 
на структуры лимбической системы, включая гиппокамп 
(Р. У. Островская и др., 1970; В. В. Закусов, Р. У. Остров- 
ская, 1971), не проявляя заметного эффекта в отношении 
коры головного мозга. 

Другой важный методический аспект в изучении психо- 
тропных веществ связан © возможностью использования 
разнообразных форм поведения животных, главным обра- 
зом эмоционального, которое удается моделировать в усло- 
виях эксперимента. Разработка этого направления уснеш- 
но проводится не только в Институте фармакологии АМН 
СССР, но также и в ряде других лабораторий. Значитель- 
ным вкладом в развитие представлений о принцинах дей- 
ствия психотропных веществ явились исследования 
М. Д. Машковского (1970 а, б), А. В. Вальдмана (1972, 

1974), С. В. Аничкова (1974) и их сотрудников. 





1 Психотропным средствам ежегодно посвящается более тысячи 
публикаций (Ргойуа, 1973). 








Третьим важным направлением в изучении психотроп- 
ных веществ является биохимический, в частности, нейро- 
химический анализ их взаимодействия с биологическим 
субстратом. В этой области наметилось два главных на- 
правления: начатое по инициативе Сент-Дьерди изучение 
влияния психотропных веществ на биологические мембра- 
ны и связанные с ними ферментные системы клетки и ис- 
следование воздействий психофармакологических агентов 
на метаболизм и функцию нейропередатчиков (медпато- 
ров). Последнее направление является преимущественно 
нейрохимическим и развивается в настоящее время особен- 
но интенсивно. Современные нейрохимические методы по- 
зволяют анализировать состояние медиатора и его функ- 
цию на синаптическом уровне, изучать процессы синтеза, 
резервирования, высвобождения, обратного захвата, взаи- 
модействия с рецепторными образованиями, и, наконец, 
метаболического распада нейропередатчика. Применение 
таких методов исследования, как ультрацентрифугирова- 
ние, электронная и флюоресцентная микроскопия, радио- 
изотопная техника и некоторые другие, сделало возмож- 
ным изучение эффектов психотропных веществ на всех 
этапах функционирования нейропередатчика, включая 
взаимодействие с ферментами его синтеза и превращения. 
Наиболее трудным, но, по-видимому, и одним из наиболее 
важных представляется изучение эффектов медиаторных 
веществ на уровне постсинаптических структур, в том чис- 
ле взаимодействия с рецепторными образованиями. 

Не подлежит сомнению, что и в этой области в самое 
ближайшее время можно ожидать значительных успехов. 
Систематическое и планомерное наступления науки разви- 
вается особенно успешно в области раскрытия молекуляр- 
ной природы биологических процессов, лежащих в основе 
патогенеза психических болезней, с лечением которых 
столь тесно связана психофармакология. Важную роль в 
понимании механизма действия психотропных соединений, 
несомненно, должны сыграть физико-химические подходы 
и методы. Применение теории молекулярных орбит, мето- 
дов рентгеноструктурного анализа, ЯМР-спектроскопии, 
изучение стереохимии веществ, обладающих психотроп- 
ным действием, их поверхностной активности, природы 
взаимодействия с биологическими ‘мембранами, в том числе 
гидрофобных взаимодействий, изучение характера связы- 
вания молекулы лекарственного вещества с макромолеку- 
лой рецепторного белка — вот тот далеко не полный круг 
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вопросов, выяснение которых должно помочь понять при- 
роду нсихотронного эффекта фармакологических веществ. 

Методы современной теоретической химии начинают 
играть все большую роль и в другой важнейшей сфере 
фармакологии — направленном поиске новых активных 
препаратов. Установление совокупности физико-химиче- 
ских свойств соединения, которые бы обеспечивали строго 
определенный профиль фармакологического эффекта, син- 
тез веществ с «заданными» структурными, физико-химиче- 
скими, а, следовательно, и фармакологическими парамет- 
рами, — именно такой путь всегда считался принципиаль- 
ным направлением развития фармакологии (В. В. Закусов, 
1964, 1966). 

Уже сделаны первые шаги в области применения ЭВМ 
< целью прогнозирования химического строения новых со- 
единений с желаемой фармакологической активностью. 

Возвращаясь к вопросу о том, случайность или система- 
тическое исследование ведет к цели на пути создания 
новых психотропных средств и раскрытия природы их дей- 
ствия, мы должны предпочесть второе утверждение. Если 
открытие аминазина и было в известной мере случайным, 
то нельзя не признать, что почва для этого открытия была 
достаточно подготовленной. Идея Гарог (1950) о нейро- 
плегии, т. е, сочетании центральной и периферической 
автономной блокады, уже была высказана и получила при- 
знание. Синтез в ряду фенотиазина развивался весьма 
интенсивно, а препараты, явившиеся прообразом аминази- 
на, уже существовали и применялись не только в анесте- 
зиологии, но в отдельных случаях и в психиатрии. 

Заглядывая в будущее, мы с большой долей вероятности 
можем согласиться с прогнозом, сделанным несколько лет 
назад при помощи метода Дельф и ЭВМ, согласно которо- 
му 80—90-е годы нашего столетия будут ознаменованы 


созданием средств для успешного излечения большинства 
психических болезней. 
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Глава 1 


Общая характеристика класса 
нейролептиков 


В настоящее время известно большое число химических 
соединений, способных влиять на психическую сферу 
человека. Их принято объединять понятием «психотроп- 
ные средства». Значительное число этих веществ приме- 
няют в медицинской практике в качестве лекарственных 
средств, относительно других известно, что они могут вы- 
зывать изменения нормальной психической деятельности 
человека, включая нарушение восприятия, галлюцинации, 
расстройство эмоциональной сферы, возбуждение и другие 
симптомы психоза. Появление психотропных веществ яви- 
лось крупным событием, оказавшим заметное влияние по- 
чти на все области современной медицины. 


История появления нейролептиков 


Использование различных веществ для воздействия на 
психическую и эмоциональную сферу человека известно с 
доисторических времен. Трудно определить, как давно 
людям стали известны свойства опия, белены, листьев 
Соса, индийской конопли, раувольфии, мексиканского 
кактуеа и, наконец, алкоголя. Попытки использовать 
лекарственные вещества для лечения психических болез- 
ней также имеют свою историю, однако, если не считать 
инсулинотерапии, принципиальных достижений в этой 
области до 1952 г. по существу не было. С другой стороны, 
важно отметить, что экспериментальное изучение влияния 
фармакологических веществ на высшую нервную деятель- 
ность (поведение) животных итироко проводилось со вре- 
мени работ И. П. Павлова и его школы. 

Следующим шагом в развитии психофармакологии яви- 
лось открытие в 1943 г. швейцарским химиком НоЁЙйтап 
галлюциногенного действия диэтиламида лизергиновой 
кислоты (ЛСД), после чего была сделана попытка исполь- 
зовать его в психиатрии по аналогии с тем, что другие 
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галлюциногены, например гашиш, пробовали применять 
для лечения душевнобольных еще в прошлом веке. 
Психиатры продолжали пробовать то одну то другую 
новинку фармакотерапии для лечения своих пациентов. 
Так, в конце 40-х годов с некоторым успехом для лечения 
психически больных стали применять антигистаминные 
препараты, в частности фенотиазиновые производные. При 
этом был отмечен седативный эффект, проявляемый этими 
препаратами. После приема прометазина, например, боль- 
ные становились спокойными, даже сонливыми. Однако эти 
факты не привлекли большого внимания психиатров, и 
прометазин был оставлен, как до него были забыты многие 
другие препараты. Психофармакологии в современном 
понимании этого слова в то время еще не существовало. 

Если принять, что психофармакология — это использо- 

вание нейротропных фармакологических веществ для 
лечения психических расстройств, а также для исследова- 
ния функций мозга, то можно установить дату и место воз- 
никновения этой новой дисциплины — 1952 г., Париж, 
госпиталь \Уа1-4е-Стасе. Именно здесь для лечения душев- 
нобольных был впервые применен ларгактил (хлорпрома- 
зин), получивший впоследствии столь широкую извест- 
ность и послуживший прототипом большинства современ- 
ных психотропных средств. 

Возникновение психофармакологии как самостоятельной 
области научных исследований было подготовлено успеха- 
ми синтетической химии конца 40-х годов, в частности, 
интенсивными исследованиями в ряду производных фено- 
тиазина. В 1952 г. появились два сообщения французских 
психиатров об успешном применении препарата 4560-В.Р. 
(ларгактила) для лечения психически больных. Выдающа- 
яся заслуга в широком введении ларгактила в психиатрию 
принадлежит французскому клиницисту Ое|ау с соавтора- 
ми (1952), хотя они не были первыми психиатрами, ири- 
менившими этот препарат. По иронии судьбы психиатрия 
оказалась едва ли не последней областью клинической 
медицины, где испытывали ларгактил. 

Появлению препарата предшествовали поиски новых 
антигистаминов и холинолитиков, которые интенсивно 
велись французской фармацевтической фирмой «Зреса». 
В процессе этих исследований выяснилось, что антигиста- 
минные препараты типа прометазина, помимо собственно 
антигистаминного эффекта, способны оказывать на боль- 

ных успокаивающее влияние, вызывать заторможенность и 
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внимание на возможность использования этого эффекта 
в анестезиологии. Автор в течение ряда лет развивал идею 
«анестезии без анестетика», т. е. получения с помощью 
фармакологических веществ особого состояния организма, 
при котором реакция нейроэндокринных систем на опера- 
ционную травму была бы подавлена. С этой целью ГарогИ 
и Нивпепат@ испробовали многие вещества, в том числе 
фенотиазиновые производные — диэтазин (центральный 
холинолитик) и прометазин (антигистаминное средство). 
Кроме периферических эти вещества несли в себе цен- 
тральный седативный компонент, что позволило в ряде 
случаев отказаться от назначения в послеоперационном 
периоде морфина. Седативный компонент явно присутство- 
вал, но оказался недостаточным для того, чтобы вызывае- 
мое «литическим коктейлем» состояние получило название 
«нейроплегии», или «атараксии». Эти термины появились 
позднее. Пока совершенно ясной становилась необходи- 
мость создания препарата, способного стабилизировать 
вегетативные функции, но с более выраженным централь- 
ным эффектом, чем у диэтазина и прометазина. В конце 
1950 г. фирма «Зреса» решила создать такой препарат, 

В декабре того же года Свагрепыег синтезировал на основе 
2-хлорфенотиазина соединение, аналогичное полученному 
ранее препарату, с умеренными центральными и перифе- 
рическими свойствами. Новое соединение, получившее 
известность под шифром 4560—В.Р., а позднее названное 
хлорпромазином, или ларгактилом !, было сразу же пере- 
дано для фармакологического изучения в лабораторию 

С. Курвуазье, где и был впервые установлен оригинальный 
фармакологический спектр этого соединения (Сопгуо{ег 
е. а., 1953). 

Клиническое изучение ларгактила началось в мае 1951 г., 
когда ГаБогй впервые применил его у больных при подго- 
товке к операции. После введения препарата в дозе 50— 
100 мг в вену больные не ощущали каких-либо нарушений 
сознания или психики, отмечались лишь потеря интереса 
к окружающему и легкая склонность ко сну. Энтузиазм 
ГаЪотИ во многом способствовал быстрому «продвижению» 
ларгактила из анестезиологии и хирургии в другие ооласти 





`В настоящее время имеется несколько десятков синонимов 
этих названий, в том числе название, принятое в СССР,— аминазин. 
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даже сонливость. Этот эффект сначала склонны были рас- 
сматривать как «побочный». ГаБогй (1950) первым обратил 
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медицины. Препарат был рекомендован как «вегетативный 
стабилизатор», что позволило рассчитывать на успех его 
применения во многих случаях, в том числе и в психиат- 
рии. Однако психиатры начала 50-х годов проявили стой- 
кую «фармакофобию» и применять новый препарат не ста- 
ли. Это кажется странным хотя бы и потому, что опыт 
использования ларгактила при подготовке больных к опе- 
рации совершенно отчетливо выявил успокаивающий 
эффект препарата, выразившийся в уменьшении чувства 


тревоги и напряжения, появлении безразличия к окружа- 
ющему. 


В статье, посвященной истории ларгактила, Са!4\ме! (1970) пи- 
тет: «Психиатры оставались твердыми, несмотря на то, что БаБо- 
ги приводил веские доводы в пользу предположения об атаракти- 
ческом действии хлорпромазина: помимо прочего препарат влиял 
на промежуточный мозг и на синаптическую передачу между ним 
и корой. Он был глубоко впечатлен вызываемым хлорпромазином 
блоком условных рефлексов — это напоминало Павловские методы 
условных рефлексов. Вескость этих доводов стала более очевидной 
после того, как хлорпромазин получил успех в физиологии мозга 
й стал известен как вещество, о котором мог мечтать Павлов — 
парижские психиатры не мечтали!» 


Причину такого негативизма следует искать, очевидно, 
не в консерватизме парижской психиатрической школы. 
Скорее это было разочарование в предыдущих безуснеш- 
ных попытках использовать для лечения душевнобольных 
препараты, получивитие ‘признание в других областях меди- 
цины. В течение года ни один психиатр не пожелал приме- 
нить новый препарат на своих пациентах. Первыми, кого 
ГаБотИ удалось убедить попробовать ларгактил, были его 
коллеги в госпитале Уа1-4е-Стасе — военные психиатры 
Наштоп, Рагате и УеПай. 

Суббота 19 января 1952 г. стала днем рождения психо- 
Фармакологической эры психиатрии. Первым больным, 
получивитим ларгактил, оказался молодой человек 24 лет, 
страдавший тяжелыми приступами мании. Во время пре- 
дыдущих приступов длительная госпитализация и шоковая 
терапия давали лишь умеренное улучшение. На этот раз 
больной получил курс лечения ларгактилом (всего 855 мг) 
и через 20 дней вышел из больницы. Сообщение об этом 
случае было сделано 25 февраля на заседании парижского 
медико-психологического общества (Натоп е. а., 4952). 
Спустя месяц изучение ларгактила было начато ОПеау п 
его сотрудниками в больнице Святой Анны в Париже. Как 
уже отмечалось, ау принадлежит выдающаяся заслуга в 
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создании современной клинической психофармакотерапии. 
Он первый правильно оценил значение АС для пси- 
хиатрии, горячо пропагандировал его и разработал основ- 
ные принципы применения в своей области. 

Дальнейшее распространение ларгактила по психиатри- 
ческим госпиталям было стремительным: в течение одного 
года (1952) — по всей Франции, затем — в Италии. С зне- 
дрением ларгактила обстановка в психиатрических больни- 
цах резко изменилась: исчезли беспокойные больные, а с 
ними ушли в прошлое физические средства «усмирения». 
Расширились возможности терапии психически больных, 
снизилось число госпитализированных, улучшилась п 
расширилась внебольничная помощь, уменьшились сроки 
лечения, возросло число людей, вернувшихся в общество и 
К трудовой деятельности. Начиная с 1953 г. ларгактил 
распространяется по всему миру: получает признание в 

вейцарии, где в ноябре того же года организуется специ- 
альный симпозиум, затем в других европейских странах, 
в Северной и Южной Америке. 

Синтез ларгактила был вскоре осуществлен в Советском 
Союзе, с начала 1955 г. препарат, получивший название 
аминазина (М. Д. Машковский и др., 1955), стали широко 
и успешно применять в психиатрии (В. Е. Галенко и др., 
1956; Л. П. Демидова, 1956; Е. А. Попов, Т: А. Невзорова, 
1956; Г. К. Тарасов, 1956; Г. К. Ушаков и др., 1956) и 
других областях медицины. Отечественные психиатры 
внесли много нового в изучение психотропных средств, 
обогатив эту область современной научной методологией. 
Большой опыт клинической психофармакотерапии обоб- 
щен в целом ряде обзорных публикаций и монографий 
(А. В. Снежневский, 1964; Т.А. Невзорова, 1961; 
Р. А. Наджаров, 1962; Г. Я. Азруцкий, 1964; Г. Я. Азвруц- 
кий и др., 1974). : 

след за аминазином в психиатрии были испытаны неко- 
торые близкие ему по структуре соединения, в частности, 
ближайший аналог — промазин, не имеющий атома хлора 
во втором положении фенотиазинового кольца. Прямой 
предшественник аминазина — промазин — в эксперименте 
обладал слабым антигистаминным эффектом и потому не 
был передан в клинику. Спустя несколько лет, уже после 
успеха аминазина, промазин испытали в психиатрии, но он 
оказался недостаточно активным. По остроумному замеча- 
нию Са14хуе! (1970), посвятившей истории психофармако- 
логии несколько интересных работ, «психиатрическая ре- 
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волюция была запущена одним единственным атомом 
хлора». 

Приблизительно в одно время с исследованиями, кото- 
рые заверптились появлением аминазина, в Шзейцарии 
велась работа по выделению действующего начала индий- 
ского растения раувольфии змеевидной. В 1952—1958. гг. 
были опубликованы результаты химических, а затем и фар- 
макологических исследований алкалоида, получившего на- 
звание резерпина. Препарат стали применять для лечения 
гипертонической болезни, а позднее, когда было отмечено 
его выраженное седативное действие, — в психиатрии. 
Интересно, что раувольфию издавна использовали в Индии 
как лечебное средство. После того как в 1931 г. были изу- 
чены стандартизированные препараты алкалоидов рау- 
вольфии, их стали применять достаточно широко, в том 
числе и для лечения психически больных, в качестве седа- 
тивных средств. Сообщение об этом (Сира е. а., 1947) в 
течение нескольких лет оставалось’ незамеченным. Одним 
из первых, кто обратил внимание на резерпин как потен- 
циальное психотропное средство был американский психи- 
атр КИпе, а источником информации, послужившей стиму- 
лом для испытания резерпина, оказалась газетная замет- 
ка, в которой сообщалось, что индийский врач Накт 
удостоен золотой медали за новый метод лечения психиче- 
ских заболеваний с помощью алкалоидов раувольфии. 
Сообщение и на этот раз прошло бы незамеченным, если 
бы этому не предшествовало волнующее известие из Евро- 
пы о появлении в психиатрии ларгактила. 

В октябре 1955 г. в Париже состоялся первый Между- 
народный конгресс по применению аминазина и других 
нейролептиков в терапии психических заболеваний. На 
нем были подведены итоги первого периода исихофармако- 
терапии и намечены главные пути дальнейшего развития 
лекарственных методов в психиатрии. Прогнозы, высказан- 
ные при испытании аминазина в госпитале \Уа1-4е-Сгасе, 
полностью оправдались: психотропные вещества обогати- 


ли психиатрию и сделали возможной внебольничную тера- 
пию. 


Следующей значительной вехой психофармакологии 
можно считать 1957 г., когда швейцарский психиатр КаВп, 
изучая психотропное действие ряда новых производных 
иминодибензила на психически больных, обнаружил, что 
одно из соединений, уступая аминазину по выраженности 


седативного эффекта, обладает свойством устранять 
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сивное состояние. Так был открыт новый класс пси- 
о — антидепрессанты, или тимолептики, 
рес амина, или тоф 
Новый препарат получил название И ы - - 
ранчла. Позднее он был синтезирован в Советском оюзе 
и выпущен в практику под названием имизина 
(М. Д. Машковский, А. И. Полежаева, 1959). 
Приблизительно в то же время, что и аминазин, появил- 
ся первый «транквилизатор» — мепробамат, оказавшийся 
эффективным средством для уменьшения тревоги и психи- 
ческого напряжения (Вегоег, 1957). Этот препарат оказался 
родоначальником большого класса соединений, чрезвычай- 
но широко применяющихся как в медицинской практике 
при невротических состояниях, так и просто в быту здоро- 
выми ЛЮДЬМИ. На смену производным пропандиола, к кото- 
рым относится мепробамат, пришел класс бензодиазепи- 
Нов — хлордиазеноксид, диазепам, оксазепам, нитразепам, 
клоназепам, лоразепам и ряд других. Этим веществам 
посвящена в настоящее время обширная литература '. 
Таким образом, краткая история появления современных 
психотропных средств свидетельствует о том, что интерна- 
циональное сотрудничество ученых разных специально- 
стей—химиков, фармакологов, клиницистов, работавших в 
нескольких странах, привело к значительному прогрессу В 
одной из важнейших областей медицины, существенно 
улучшило лечение психических заболеваний, неврозов и 


тием терапевтической ценности аминазина, имипрамина и 
мепробамата. Они значительно расширились и в настоящее 
время интенсивно ведутся во многих странах мира. 
В 1959 г. класс нейролептиков пополнился новой группой 
активных препаратов, являющихся производными аминобу- 
тирофенона. По аналогии с фенотиазинами были получены 
новые классы гетероциклических нейролептиков. Значи- 
тельным шагом вперед явилось создание длительно дейст- 
вующих нейролептиков, антипсихотический эффект кото- 
рых сохраняется в течение 1—4 нед после однократной 
инъекции. Получены также и нейролептики с кратковре- 





ды Александровский. Клиническая фармакология транкви- 
лизаторов. М., 1973. 
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менным, «управляемым» эффектом. Появились нейролеп- 
тики, не вызывающие экстрапирамидных явлений, но © вы- 
раженным седативным эффектом. 

Дальнейшие ‘поиски ведутся в направлении синтеза 
веществ, обладающих более избирательным психотролным 
эффектом или сочетающих в себе свойства нейролептика 
с элементами антидепрессивного или активирующего дей- 
ствия. Одной из главных задач психофармакологии можно 
считать создание антипсихотических соединений, лишен- 
ных побочных свойств, таких, как сопутствующий седатив- 
ный эффект или экстрапирамидные расстройства. Разно- 
образие клинических ноказаний для применения нейролеп- 
тиков делает необходимым поиск веществ с различным 
спектром психотропного действия, с разным сочетанием 
антипсихотического, психоседативного, транквилизирую- 
щего, стимулирующего компонентов. Клинический опыт 
показывает, что в неврологии, анестезиологии и реанимато- 
логии, кардиологии и неотложной терапии, для лечения 
болевого синдрома и шока также необходимы нейролепти- 
ки, но с несколько иным спектром. Возникает необходи- 
мость строго дифференцированного подхода к проблеме 
перспективных поисков новых психотропных средств. Важ- 
нейшим условием остается безвредность, отсутствие токси- 
ческих эффектов новых препаратов, особенно необходимое 
в тех случаях, где эти вещества применяют длительно. 

Заканчивая исторический очерк современного этапа 
психофармакологии, необходимо кратко показать масшта- 
бы исследований в этой области. Поиск новых препаратов 
является одним из важнейших аспектов психофармаколо- 
тии. За прошедшие с момента создания аминазина 20 с 
небольшим лет синтезировано, по разным оценкам, свыше 
415 тыс. соединений с предполагаемой психотропной актив- 
ностью. Более 500 из них, в том числе около 100 фенотиа- 
зинов, за этот же период изучили в клинике с тем или 

иным успехом. С 1967 по 1971 г. в европейских странах и 

СПГА зведено в медицинское обращение 294 новых лекар- 

ственных средства, 47% из них, т.е. около 50 препаратов, 

приходится на долю психотропных веществ (Наеп, 1973). 

За последние годы темпы внедрения новых препаратов, в 

том числе и психотропных, несколько снизились в связи с 

возросшим уровнем требований к изучению хронической 

токсичности и безвредности новых продуктов, предлагае- 
мых для клинических испытаний, усложнением самой 
процедуры таких испытаний (3 этапа с большим числом 
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наблюдений), наконец, значительным увеличением стоимо- 
сти работ, связанных © созданием новых лекарств. 
Экспериментальное изучение психотропных средств 
главным образом для выяснения механизма их действия 
проводится достаточно широко во многих странах и в раз- 
ных аспектах: фармакологическом, нейрофизиологическом, 
этологическом, нейрохимическом, молекулярном. Не менее 
широко ведется разностороннее изучение психотропных 
веществ в клинике. В последнее время важное значение 
приобретает изучение действия психотропных средств на 
здоровых людей, что особенно актуально для транквилива- 
торов, используемых в дневное время. Мо4ей (4973) по- 
лагает, что постоянно растущий темп жизни современного 
человека, как в производственной, так и в социальной сфе- 
ре, а также ряд других факторов позволяют считать, что 
нсихотропным препаратам должно быть отведено важное 
место в фармакологии будущего как средствам профилак- 
тики психоэмоциональных перегрузок, невротических сры- 
вов, напряженности, острых реактивных состояний. 
Признавая важность исследований по проблемам нсихо- 
фармакологии в международном масштабе, Всемирная 
организация здравоохранения в 1957 г. создала специаль- 
ную научную группу, которая призвана координировать 
главные направления и обобщать основные итоги исследо- 
ваний, проводимых в этой области в разных странах. 


Классификация нейролептиков 


Существует три главных группы психотропных веществ: 
психолептики, психоаналитики' и психодислептики. Такое 
деление предложили Реау и ТВаЙШе (1959), в основных 
чертах оно принято в отечественной и зарубежной специ- 
альной литературе (А. В. Снежневский, 1961; Г. Я. Азруц- 
кий, 1964; В. В. Закусов, 1973). 

Представители первой группы обладают успокаивающим 
действием на нервную систему и подразделяются на 2 клас- 
са — нейролептики и транквилизаторы. К ним близки седа- 
тивные средства. Психоаналептики характеризуются сти- 
мулирующим типом действия на центральную нервную 
систему (ЦНС). Это неоднородная группа, в состав кото- 
рой, помимо собственно психоаналептиков, или психости- 
муляторов, входят антидепрессанты (тимолептики) — 
вещества, способные устранять депрессивное состояние у 

человека. К группе психодислептиков относятся вещества 
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главным образом растительного происхождения, вызываю- 
щие расстройство эмоционально-психической сферы чело- 










ИЯ века, их называют также психотомиметиками, или галлю- 
43- цинотенами. 
ом, Существует большое число классификаций психотроп- 
те ных веществ, из которых наиболее рациональными следует 
ЫХ считать те, которые базируются на особенностях фармако- 
ие логического действия веществ, а также учитывают их 
на химическое строение (В. В. Закусов, 1973). Согласно реко- 
за- мендации ‘научной группы ВОЗ психотропные средства 
1о- определены как вещества, которые оказывают влияние на 
го психическую функцию, поведение или жизненный опыт и 
ре- Классификация психотропных веществ, рекомендованная 
= ВОЗ, в основных чертах построена по тому же принципу, 
что и классификация В. В. Закусова (1973). В обоих слу- 
ы:- чаях на первом месте стоит основная группа веществ 
АК- депримирующего типа — нейролептики, известные также 
›Ы- как антипсихотические средства, ранее называвшиеся ней- 
ронлегическими средствами, или большими транквилизато- 
хо- рами. Термин «нейролептики», или «нейролентические 
тая средства», впервые предложенный в 1955 г. Ое]ау, в насто- 
ль- ящее время употребляют чаще. Он был рекомендован 
ат П Международным конгрессом нсихиатров в Цюрихе в 
до- 1957 г. В научной литературе СПИГА до недавнего времени 
в том же значении применяли термин «транквилизаторы», 
однако исследование, проведенное специальной группой 
Национального института психического здоровья (США), 
признало его неудачным. Довольно распространенным 
: является термин «антипсихотические средства», употреб- 
тв. лямый в том же значении, что и «нейролептики». Послед- 
кое ний термин кажется более правильным, так как он шире 
ых по содержанию и включает в себя антипсихотическое дей- 
ци- ствие веществ этого класса как один из компонентов ней- 
уд ролептического эффекта. 

Научная группа ВОЗ определяет нейролептики как 
им «вещества, оказывающие терапевтический эффект при пси- 
ас- хозах и других психических расстройствах, эти вещества 
да- оказывают также определенное неврологическое действие, 
ти" такое как развитие экстрапирамидных симптомов». В этом 
О определении, хотя оно и неполное, отмечена главная 0со- 
3 бенность нейролептиков — антипсихотический эффект. 
ти Е 

г. 1 Исследования в области психофармакологии. Доклад научной 
у группы ВОЗ. Серия техн. докл. ВОЗ. Женева, 1969, с. 374. 
е 
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Нейролентики обладают успокаивающим эффектом, купи- 
руют или уменьшают возбуждение, ослабляют чувство 
эмоциональной напряженности, страха, беспокойства, 
вызывая у больного в процессе лечения состояние психо- 
аффективного безразличия. С клинической точки зрения 
принято выделять следующие основные компоненты дей- 
ствия нейролептиков (Г. Я. Авруцкий, 1967): 1) успокаи- 
вающий эффект; 2) антипсихотическое действие (влияние 
на бред и галлюцинации); 3) стимулирующий эффект; 
4) неврологические расстройства (экстрапирамидный эд- 
фект). Следует отметить, что эти виды действия выражены 
у нейролептиков не одинаково. что послужило основанием 
выделять внутри этого класса соединений несколько групп. 
Такое подразделение основано тлавным образом на клини- 
ческом опыте; экспериментальное его обоснование встре- 
чает значительные трудности, связанные с неадекватно- 


стью методов изучения психотропных эффектов в опытах 
на животных. 


В последнее время нейролептики пополнились большим 


числом новых препаратов, относящихся ‘по своему хими- 
ческому строению к разным классам химических соедине- 
ний. При этом значительно изменился и стал более разно- 
образным нейрофармакологический «спектр» нейролепти- 
ков. В частности, появились препараты (сульпирид, клоза- 

пин и некоторые другие), которые в отличие от большин- 

ства нейролептиков не вызывают или почти не вызывают 

экстрапирамидных расстройств (Апозбе. а., 1971; Вигсвага 

е. ‘а., 1972). 

Эти данные поставили под сомнение казавшую- 
ся обязательной связь нейролептического эффекта с экс- 
трапирамидным синдромом, обычно сопутствующим анти- 
психотическому действию. На вопрос о том, не обусловлено 
ли последнее влиянием нейролентиков на стриопаллидар- 
ную систему, можно теперь с оольшоий степенью вероятно- 
сти ответить отрицательно. Вместе с тем представляется все 
более несомненным, что именно антипсихотический эффект 
нейролептиков является тлавным и наиболее характерным 
признаком веществ этой группы, принципиально отличаю- 
щим их от всех других психотропных соединений. 

Как уже отмечалось, наиболее рациональным принци- 
пом построения классификации нейролептиков является 
сочетание двух подходов, учитывающих особенности фар- 
макологического деиствия и химическое строение соедине- 
ний (табл. 1). 


18 








Таблица 1 
Основные группы нейролептиков 





Наименование группы 


1. Фенотиазины 

а) диалкиламинопропильные 
производные (группа про- 
мазина) 

6) диалкиламиноизобутиль- 
ные производные (группа 
мепразина) 
пиперидилалкильные про- 
изводные (группа ридази- 
на) 


алкилпиперазинилиро- 
пильные производные (пе- 
разины и феназины) 


2. Тиоксантены 


3. Трициклические нейролептики 
разного строения 
а) дибензоксепины 
6) дибензазепины 


в) дибензотиепины 


4. Производные 
замида 

5. Производные индола и карбо- 
лина 


сульфамоилбен- 


6. Алкалоиды раувольфии и их 
синтетические аналоги 


7. Бутирофеноны 


8. Дифенилбутилпиперидины 





Важнейшие прёдставители 


Промазин 

Хлорпромазин (аминазин) 
Трифлупромазин 
Трименразин 
Метотримепразин 
(левомепромазин) 
Тиоридазин (меллерил) 
Проперициазин (неулептил) 
Пиперацетазин 

Пипотиазин 
Пипотиазин-депо 
Прохлорперазин (метеразин) 
Трифлуперазин (трифтазин) 
Тиопроперазин (мажептил) 
Перфеназин (этаперазин) 
Флуфеназин (фторфеназин) 
Метафеназин (френолон) 
Флуфеназин-депо 
Хлорпротиксен (труксал) 
Клонентиксол (сординол) 
Тиотиксен (наван) 
Флупентиксол 
Флупентиксол-депо 


Доксепин 

Клотиапин 

Клозапин (лепонекс) 
Октоклотепин (клотепин) 
Ператиепин 
Оксипротепин 
Сульпирид (догматил) 


Оксипертин 
Молиндон 

Карбидин 

Резерпин 
Тетрабеназин 
Бензхинамид 
Галоперидол 
Дроперидол 
Трифлуперидол 
Галоанизон (меторин) 
Азабутирон (азабуперон) 
Пимозид 
Флуспирилен 
Пенфлуридол 





Как видно из табл. 1, главное место среди нейролепти- 
ков по-прежнему занимают производные фенотиазина, хотя 
за последние 5—6 лет появилось несколько новых групи 
принципиально иного химического строения: дибензотие- 
пины, пиперазинобензазепины, карболины, производные 
сульфамоилбензамида. Расширилась группа производных 
тиоксантена, пополнилась группа бутирофенонов. Дальней- 
шим развитием этого направления поисков нейролептиков 
явился синтез дифенилбутилпиперидинов — пимозида и 
флуспирилена, близких по структуре к бутирофеноновым 
производным бензперидолу и спироперидолу. Каждая из 
групп нейролептиков обладает в зависимости от своего 
химического строения определенным своеобразием нейро- 
фармакологического спектра. Это находит соответствующее 


отражение и в особенностях клинического использования 
веществ. 


Общие закономерности химического строения 


Обладая общими фармакологическими свойствами, класс 


нейролептиков не является вполне однородным по химиче- 
скому строению. Он представлен несколькими большими 
группами соединений, каждая из которых отличается опре- 
деленным своеобразием структуры. Закономерности связи 
между строением отдельных соединений и их нейротроп- 
ной активностью, как йравило, сохраняют силу лишь в 
пределах одной химической группы нейролептиков. Тако- 
ва, например, закономерность связи нейротропной актив- 
ности ряда соединений с электроноакцепторными свойства- 
ми заместителя во 2-м положении фенотиазинового ядра. 
Найденная в этом случае прямая корреляция действитель- 
на только для 2-замещенных ‹фенотиазина, обладающих 
свойствами нейролептиков (Сотг4оп е. а., 1963). 

Некоторые структурные и физико-химические свойства 
нейролептиков можно, однако, считать общими для этого 
класса в целом. К числу таких свойств относится липо- 
фильность соединений. Большинство нейролептиков 
являются липофильными органическими основаниями. 
Общую структуру многих нейролептиков можно предста- 
вить в виде трех секционной модели (формула Г, а, 6): аро- 
матическая часть (А) — углеводородный мостик (5 = 
концевая аминогруппа (В). Последняя имеет обычно 
2 заместителя, т. е. образована третичным амином с выра- 
женными основными свойствами. В случае пилеразиновых 
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производных фенотиазина имеется два основных третич- 
ных аминоазота, способных к солеобразованию. 
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Физико-химические свойства определяют по существу 
все главные этапы пребывания нейротропного вещества в 
организме: всасывание из желудочно-кишечного тракта, 
поступление в кровь, связывание белками и форменными 
элементами крови, транспорт через гемато-энцефалический 
барьер и другие мембранные структуры, взаимодействие с 
рецепторными образованиями и, наконец, метаболизм и 
выведение из организма. 

Большинство нейролептиков по своим физическим свой- 
ствам являются маслами, хорошо кристаллизирующимися 
при образовании солей, в виде которых они применяются 
в медицинской практике. В биологических средах организ- 
ма при РН 7,0—7,6 нейролептики ведут себя как органиче- 
ские основания с выраженными липофильными свойства- 
ми !. В качестве носителя лирофильности выступает, как 
правило, ароматическая часть (А) нейролептика, которая 
благодаря большим размерам сообщает липофильные свой- 
ства всей молекуле. Это в свою очередь определяет легкость 
проникновения вещества через биологические ‘мембраны, в 
том числе через гемато-энцефалический барьер, имеющий 


1 Судя по величине рКа некоторых нейролептиков, можно пола- 
гать, что при физиологических значениях рН часть вещества на- 
ходится в ионизированной форме. Последнее играет существенную 
роль во взаимодействии вещества с рецептором. 
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Рис. 1. Стерическая конфигурация молекулы трициклического пси- 
хоактивного соединения (\УПВе]и, 1972). 


а — угол сгибания (флексии); В — угол аннеляции; А! и А? — аромати- 
ческие кольца. 


липидную природу, в мозг (Рейгасек, 1970). Указанная 
закономерность сохраняется не только в пределах произ- 
водных фенотиазина, но и распространяется на другие 
трициклические системы, послужившие основой для созда- 
ния новых групп нейролептиков (тиоксантены, дибензтие- 
пины, дибензазепины). Сходные черты строения удается 
обнаружить среди алкалоидов раувольфии, а также у ней- 
ролептиков, являющихся производными бутирофенона 
(Тапззеп, 1967). Липофильность молекулы играет ключе- 
вую роль и в процессе взаимодействия вещества с мем- 
бранными структурами на субклеточном, в частности на 
синаптическом, уровне. Можно полагать, что липофиль- 
ность нейролептиков (или других нейротропных веществ) 
в значительной степени определяет избирательность и 
характер их действия. Для холинергических веществ это 
было показано в ряде исследований, проведенных в по- 
следнее время (Д. А. Харкевич, 1973). 

Ароматическая часть структуры нейролептика обладает 
определенной стереоконфигурацией и тем самым играет 
важную роль в образовании стерической формы молекулы 
в целом. Для соединений с трициклической структурой 
обнаружено несколько стерических параметров, определя- 
ющих характер их нейротропной активности. Известно, что 
трициклические соединения с «плоской» структурой моле- 
кулы обладают свойствами нейролептиков, в то время как 
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Рис. 2. Основные стерические параметры структуры трицикличе- 
ского соединения: 


@ — угол сгибания (флексии); В — угол аннеляции; \\ — угол скручива- 
ния; А! и А2 — ароматические кольца; $—5 — ось сгибания; $ — плос- 
кость симметрии (\УПвепа, 1972). 


вещества, структура которых образует изогнутую стерео- 
форму, проявляют антидепрессивное действие (Ветце е. а.., 
1964). До установления этого факта было неясно, почему 
незначительные вариации структуры вещества могут вес- 
ти к резким качественным сдвигам его’ активности. На 
рис. 1 ноказана стерическая конфигурация ароматической 
части молекулы трициклического соединения, обладающе- 
го психотропными свойствами. Ароматическое ядро распо- 
лагается не в одной, а в двух плоскостях (АЛ и А2), пере- 
секающихся между собой по центральной оси (ось $—М 
для фенотиазина) под углом а, получившим название угла 
сгибания, или угла флексии. Стереохимические параметры 
для соединений этого типа и методы их определения раз- 
работаны УУПВена и Киви (1970), которые показали, что, 

помимо сгибания под углом а, стереохимическая структу- 

ра первичного трициклического ядра определяется двой- 
ным сгибанием под углом В (угол аннеляции) и углом у 

(угол скручивания, или торзии). Эти данные иллюстриру- 

ются рис. 2. Удалось выяснить, что решающая роль в опре- 

делении характера нейротропного эффекта вещества при- 
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надлежит углу флексии @. На примере ряда соединений, 
синтезированных при поисках новых антидепрессантов, 
было показано, что, если угол а равен или меньше 35°, то 
такие соединения обнаруживают свойства нейролептиков, в 
то время как вещества, у которых угол а равен 55°, оказа- 
лись антидепрессантами (\УПВейт, 1972). Таким образом, 
характер фармакологического эффекта вещества определя- 
ется в данном случае его стереоконфигурацией, в частно- 
сти, величиной угла а, под которым пересекаются плоско- 
сти внешних бензольных колец трициклического ядра. 

Боковая цепочка (Б), соединяющая ароматическую 
часть молекулы психотропного вещества с аминогруппой 
(В), играет, по-видимому, меньшую роль в определении 
типа нейротропного эффекта вещества. По мнению 
У'Пейа, она оказывает «модулирующее» влияние по отно- 
пению к главному фармакологическому эффекту. Являясь 
связующим звеном между двумя важнейшими частями мо- 
лекулы нейролептика, боковая цепочка участвует в форми- 
ровании его пространственной конфигурации. Известно, 
что обязательным условием сохранения высокой нейро- 
тропной активности фенотиазинов является трехчленная 
боковая цепочка, тогда как прометазин, обладающий изо- 
пропильной, т. е. укороченной на одно метиленовое звено 
цепочкой, по выраженности депримирующего действия 
значительно уступает аминазину. Разветвление трехчлен- 
ной цепочки, как это имеет место, например, у левомепро- 
мазина и метопромазина (изобутильная цепочка), сопро- 
вождается усилением седативного компонента в действии 
вещества. 

Во многих случаях углеводородная цепочка определяет 
«жесткую» форму молекулы вещества в целом. В структу- 
ре резерпина связующим звеном между ароматической ин- 
дольной частью молекулы и аминогруппой является цепоч- 
ка из двух метиленовых групп, включенная в общую гете- 
роциклическую систему (формулу резерпина см. в табл. 8). 
Важную роль играет длина углеводородной цепочки и в 
случае нейролептиков бутирофеноновой группы. Как пока- 
зали специальные исследования с серией соединений, 
гомологичных известному нейролептику галоанизону, име- 
ющих разное расстояние между функциональными груп- 
пами —СО— и ВК -М—В' (см. главу 2, формула ХХХУПТ), 
оптимальной для проявления нейротропного эффекта явля- 
ется неразветвленная цепочка из трех метиленовых грунл, 
свойственная большинству нейролептиков такого типа. 
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Более подробно этот вопрос будет рассмотрен в одной из 
следующих глав. Концевая аминогруппа (В) является 
третьим важным звеном в общей структуре психофарма- 
кологического вещества. При этом следует иметь в виду, 
что рассмотренная трехзвеньевая модель (ароматический 
сегмент — соединительная цепочка — МН2-групла) харак- 
терна не только для нейролептиков, но и для многих дру- 
гих психотропных веществ, в частности, для психостиму- 
ляторов типа амфетамина, антидепрессантов, некоторых 
галлюцинотенов. 

Азот МНо-группы может быть первичным (В—МН.), что 
имеет место в случае амфетамина и некоторых ингибито- 
ров моноаминоксидазы, вторичным (В-МН— В’) или чаще 
всего третичным (В—М—В”В”). Примером психотропных 
веществ с вторичным азотом М№Н2-группы может служить 
дезметильный аналог имипрамина, обладающий свойства- 
ми антидепрессанта и являющийся одним из продуктов 
метаболизма имипрамина. Подавляющее большинство ней- 
ролептиков включает МН2-группу © третичным атомом 
азота. МНо-группе принадлежит важная роль в молеку- 
лярном взаимодействии психотропного вещества с рецен- 
тором. Возможность электростатического взаимодействия 
определяется в этом случае способностью МН»-группы к 
протонированию, т. е. присоединению Нт. Определенную 
роль в процессе связывания молекулы нейролентика с фер- 
ментными структурами могут играть и другие виды слабых 
взаимодействий (силы Ван-дер-Ваальса, гидрофобное вза- 
имодействие). Следует, однако, отметить, что подобные 
суждения основываются на косвенных данных, так как 
прямое экспериментальное изучение молекулярных меха- 
низмов взаимодействия нейротропных веществ с рецептив- 
ными структурами до сих пор представляет большие мето- 
дические трудности из-за исключительной сложности орга- 
низации ЦНС. 

Исследования проводят, как правило, в условиях моде- 
лирования с использованием изолированных мембранных 
структур, отдельных ферментов, транспортных процессов, 
явлений переноса ионов и т. д. 

Если попытаться на примере фенотиазинового производ- 
ного рассмотреть структуру. типичного нейролептика в 
целом, нельзя не остановиться на роли заместителя в по- 
ложении 2 фенотиазинового ядра (см. формулу Т, В). Наи- 


более часто в качестве радикалов в этом положении высту- 
пают: С1, СНз, ОСНз, СОСНз, $02М(СНз)›, СЕз-группы. 
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Известно (Сопгуо1$ет е. а., 1953), что замещение положе- 
ния 2 атомом хлора значительно увеличивает активность. 
В связи с этим варьирование заместителей в положении 2 
фенотиазина явилось одним из важных направлений поис- 
ков новых нейролептиков. Выяснилось, что существует 
определенная закономерность изменения активности новых 
соединений в зависимости от заместителя. В принципе 
можно считать, что порядок активности в данном ряду 
имеет следующую последовательность: (СЕз>С>Н> 
ОСНз>СОМНМН, (ВчткКе е. а., 1957). Наиболее активный 
трифторметильный аналог хлопромазина получил назва- 
ние трифлупромазина. Те же авторы нашли, что переме- 
щение заместителя В из положения 2 в другое положение, 
например 3, ведет к снижению активности в 4—6 раз (по 
критерию угнетения условного рефлекса избегания), а при 
переходе от 2-замещенного к 4-замещенному активность 
уменьшается еще более резко. 

В работе А. Н. Гриценко с соавторами (1974), выполнен- 
ной в Институте фармакологии АМН СССР, сообщается о 
синтезе и фармакологическом изучении ряда производных 
фенотиазина, имеющих заместители в положении 1, 3 и 4. 
Авторы установили, что 4-нитро-, 4-нитро-1-бром- и 1,4-ди- 
бром-фенотиазиновые производные значительно уступают 
по активности соответствующим 2-замещенным. Снижение 
нейротропной активности отмечено также и в случае вве- 
дения во 2-е положение карбэтоксигруппы или уретановой 
группы. 

Изучение зависимости нейротропного эффекта от нали- 
чия ацильного заместителя в положении 2 показало, что 
ацепромазин (В=СОСНз) практически равен по активно- 
сти хлорпромазину (Ю. И. Вихляев, 1958; Б. И. Любимов, 
1961), а удлинение цепочки до пропионильной и бутириль- 


ной, как правило, влечет за собой возрастание нейротроп- 
ной активности (\УШ е. а., 1958). 

Из других вариантов заместителей в положении 2 фено- 
тиазинового цикла следует упомянуть группу ОСНз, кото- 
рая имеется у метоксипромазина и левомепромазина; груп- 
пу ЭСНз (тиоридазин и метиомепразин), нитрильный 
(проперициазин) и диметилсульфамидный (тиопропера- 
зин) заместители. Наибольшее распространение получили 
2-трифторметильные производные фенотиазина (В=СЕз). 
Впервые эти соединения были описаны в 4957 г. одновре- 
менно двумя группами исследователей (Сга1 и Уае с со- 
авторами). 
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Предпринимались попытки найти теоретическое обосно- 
вание зависимости между биологической активностью ©0- 
единений и характером заместителя в положении 2 фено- 
тиазинового кольца. 

Сот@оп и соавторы (1963) высказали предположение, 
согласно которому активность соединений должна возрас- 
тать при увеличении электроно-акцепторных свойств за- 
местителя в положении 2 молекулы фенотиазина. В ряде 
случаев нейротропная активность соединений, где В=С!| 
или СЕз, обнаруживает удовлетворительную прямую корре- 
ляцию с увеличением в этом ряду электроно-акцепторных 
свойств. Аналогичная закономерность была отмечена при 
переходе от соединения П, а к производному ПП, 6, однако 
в других случаях эта зависимость не проявляется (т) 


осо, ь 
- М 
| 


усн 


СН, _СН-СН,—М 


Мен, 


В = $0.СНз (а), 
В = $0.СЕ. (б), 
В = $СН. (в), 

В = 9СЕ (т), 
К=онН (д). 


Полярные ионогенные заместители в положении 2, со- 
тласно гипотезе М. М. Шемякина и соавторов (1956), раз- 
витой на примере серии аналогов левомицетина с различ- 
ными радикалами в п-положении фенильного кольца, соз- 
дают возможность неспецифического связывания вещества 
и тем самым препятствуют его соединению со специфиче- 
скими участками рецептора. В соответствии с ожидаемым 
производное, содержащее ОН-группу в положении 2 (П,д), 
оказалось малоактивным. Следует, однако, подчеркнуть, 
что найденная закономерность действительна только для 
производных фенотиазина. 

В отличие от азота ароматической группы атом азота, 
образующий мостик между двумя внешними бензольными 
кольцами ядра фенотиазина, обладает слабо выраженной 
основностью. При физиологических значениях рН этот 
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«ароматический» азот практически не принимает «оние- 


вую» (заряженную) форму (Реёгасек, 1970). : 

Возможность стереоизомерии молекулы нейролептиков 
иллюстрируется примером структуры хлорпротиксена — 
тиоксантенового аналога аминазина (формулу см. в 
табл. 7). Асимметрия молекулы этого соединения по отно- 
шению к двойной связи определяет возможность существо- 
вания цис- и транс-форм. В молекуле хлорпротиксена 
МН.-группа боковой цепи ориентирована (по отношению 
к двойной связи) в сторону, противоположную радикалу, 
стоящему в положении 2 ароматического ядра (транс-фор- 
ма). Наличие ассиметрического углеродного атома в боко- 
вой цепи некоторых фенотиазиновых нейролептиков (на- 
пример, левомепромазина) является причиной существова- 
ния оптически активных изомеров. На оеновании этих 
данных и ряда других соображений была предложена 
(Сот4оп, 1967) гипотетическая конформация структуры 
типичного фенотиазинового нейролептика, комплементар- 
ная соответствующим сегментам рецептора (рис. 3). 


Рис. 8. Гипотетическая конформация структуры ти- 
пичного фенотиазинового нейролентика (СЛагЕ, 1970). 


В стереохимическом аспекте связь между структурой 
молекулы и присущим ей биологическим эффектом под- 
робно рассматривается на примере трициклических систем, 
близких к фенотиазину (\У/ИВени, 1972). Как уже было 
отмечено, на характер фармакологического эффекта влия- 
ет геометрическая конфигурация трициклического ядра, 
при этом важную роль играют расстояние между ядром и 
центром основности (МН5-группой боковой цепи), а также 
их положение относительно друг друга. Последнее в свою 
очередь определяется строением и конформацией боковой 
цепи. Поскольку боковая цепь в такой структуре способна 
свободно вращаться, вещество в области взаимодействия с 
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рецептором может принимать в принципе любую из воз- 
можных конформаций. Однако наиболее вероятной являет- 
ся термодинамически выгодная конформация (или конфор- 
мации). На рис. 4 приведены наиболее вероятные конфор- 
мации трициклического соединения © классической 
боковой цепочкой. Исследование строения хлорпротиксена, 





Рис. 4. Конформации строения боковой цепи молекулы трицикли- 
ческого соединения. 


А, Б- возможные конформации; В — типичная для нейролептика и Г 
для антидепрессанта (\/ИВейю, 1972). 


выполненное с помощью рентгеноструктурного анализа, а 
также изучение спектров электронного парамагнитного 
резонанса фенотиазиновых производных дали основание 
предположить, что для нейролентиков наиболее предпочти- 
тельна конформация В. У соединений, обнаруживающих 
тимолептический эффект, боковая цепь приобретает, по- 
видимому, конформацию Г (\/Нет, 1972). Сложность 
анализа роли стерических факторов в проявлении того или 
иного вида фармакологической активности связана с нали- 
чием ряда других свойств: основность, растворимость, гид- 
рофильность, которые с трудом поддаются анализу, но 
могут повлиять на то, какая именно из возможных конфор- 
маций реализуется у места взаимодействия вещества с 
биологическим субстратом. В общем виде можно полагать, 
что та совокупность разнородных факторов, которая спо- 
собствует реализации в области рецептора конформера В, 
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должна повышать нейролептическую активность вещества, 
Приведенные данные и рассуждения должны рассматри- 
ваться лишь как первые шаги в понимании молекулярных 
факторов, определяющих тот или иной фармакологический 
эффект, как отдельные примеры, иллюстрирующие воз- 
можность стереохимического подхода к анализу природы 
нейротропного эффекта. 

Таким образом, в аспекте развиваемой концепции прин- 
ципиальную роль в определении типа действия вещества 
(нейролептик или антидепрессант) играет трициклическая 
структура ядра, стереоконфигурация которой зависит от 
величины угла пересечения плоскостей внешних колец. 
Боковой цепи с основным атомом азота отводится роль 
«передатчика» активности, причем для оптимальной реа- 
лизации своей функции боковая цепь должна принять опре- 
деленную конформацию. К этому следует добавить, что 
молекула трициклических соединений типа фенотиазина 
обладает известной гибкостью, которая помогает ей «при- 
способиться» к рецелторной поверхности биологического 
субстрата. Ниже будет показано, что подобное явление 
может играть роль и.в проявлении нейролептического 
эффекта производных бутирофенона. 

дним из важнейших аспектов структурно-химического 
анализа’ механизма действия нейролептиков является 
выяснение тех физико-химических параметров, с которы- 
ми связана избирательность накопления этих веществ в 
определенных областях мозга, содержащих дофамин, в 
частности, в структурах хвостатого ядра, черной субстан- 
ции, области хеморецепторной триггер-зоны (Нпиуясв, 
С115з0п, 1967; МигрЬгее, Попипо, 1968). 

В ряде исследований отмечен определенный «тропизм» 
неиролептиков к меланинсодержащим нейронам мозга. 

С помощью ауторадиографического метода показана спо- 

собность срезов мозга человека, взятых в области пигмен- 


тированных структур За збап а п1ота и Госиз соегШеиз, 
избирательно накапливать меченый 355-аминазин (Тапаа- 
У136 1972). 

Для того чтобы объяснить сродство нейролептиков к 
дофаминсодержащим областям мозга, Ногп и бпуадег 
(1974) применили метод сравнения молекулярных моде- 
лей и постулировали наличие конформационного сходства 
аминазина с дофамином в его транс-конформации: атомы 
азота, а также фенильное и хлорфенильное кольца обоих 
соединений обнаружили суперпозицию. Эту гипотезу кри- 
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тиковал Е1ег (1973), предноложивший на оснований соб- 
ственных расчетов общность структурных признаков у 
аминазина и галоперидола — двух нейролептиков из прин- 
ципиально различных химических рядов — © молекулой 
серотонина в его предпочтительной конформации. Взаим- 
ная суперпозиция «ониевых» групп аминазина и серотони- 
на допускает суперпозицию азота кольца аминазина и об- 
ласти второго положения серотонина, богатого электронами 
(37еп{-Суогат, 1зепрего, 1960). 

Таким образом, по двум признакам сходства указанные 
молекулы могут быть эквивалентами рецептора. Бензоль- 
ное кольцо серотонина хорошо накладывается на хлорбен- 
зольное кольцо аминазина, а гидроксильная группа серо- 
тонина оказывается в непосредственной близости к про- 
странственному расположению атома хлора в молекуле 
аминазина. У галоперидола в его предполагаемой конфор- 
мации также имеются «ониевая» группа и кетогрупла как 
обязательные структурные признаки; п-фторфенильное 
кольцо, соединенное с кетогруппой, приближается к распо- 
ложению хлорбензольного кольца аминазина. 

Сходство молекулярной структуры нейролептиков двух 
главных групп — фенотиазина и бутирофенона— подтвер- 
дилось в исследованиях Косй (1974). Наиболее активные 
представители этих групи характеризуются общими черта- 
ми строения: присутствие третичной МН>-группы или дру- 
гого акцентора водородной связи; наличие плоского фраг- 
мента, жестко связанного с остальной частью молекулы и 
определенным образом ориентированного в пространстве; 
расположение донора водородной связи на расстоянии 35— 
65 нм от акцептора этой связи. Благодаря этому образует- 
ся трехплоскостная структура, характерная для большин- 
ства нейролептиков. В случае производных фенотиазина 
донором водородной связи может служить концевая ОН- 
группа боковой цепи. Отмечается также конформационное 
сходство боковой цепи молекул у производных фенотиази- 

на и бутирофенона. 








































































































Глава 


Основные группы нейролептиков. 
Структура, фармакологические свойства 


Фенотиазины 


Несмотря на то, что со времени появления аминазина в 
психиатрии прошло более 20 лет и за ним последовали 
многие другие более активные психотропные средства, про- 
изводные фенотиазина все еще занимают центральное 
положение среди нейролептиков. Структура фенотиазина с 
заместителями в положениях 2 и 10 способствует синтезу 
огромного числа новых производных с предполагаемой пси- 
хотропной активностью. Исследования последнего вре- 
мени показали, что среди производных фенотиазина могут 
быть найдены не только нейролептики, но также и веще- 
ства принципиально иного типа — антидепрессанты 
(Ю. И. Вихляев и др., 1970), противоаритмические средст- 
ва (Ю. И. Вихляев и др., 1971), препараты для лечения 
стенокардии (Н. В. Каверина, Г. А. Маркова, 1975). Поис- 


ки нейролептиков в ряду фенотиазина также продолжают- 
ся (Сазартапае е. а., 1971). 


Это наиболее обширная группа антипсихотических 
средств как по числу синтези 


временной клинической пси 
фармакологии фенотиазино производных посвящено 
ихляев, 1958; М. Д. Машков- 
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(МигрЬтее, Оотито, 1968). Синтез таких соединений про- 


должается. 
Современный этап химии и фармакологии производных 
фенотиазина начинается с 1952 г. когда впервые было 


установлено, что синтезированный СВагрепыег препарат 
4560-ВР, обладает антинсихотическим действием у боль- 
ных шизофренией и другими душевными заболеваниями. 

скоре после этого препарат, химически соответствующий 
хлорпромазину, был синтезирован в Советском Союзе и 
получил название аминазина (М. Н. Щукина и др., 1958). 
Фармакологические свойства аминазина изучили М. Д. 
Машковский с соавторами (1955). 

До начала применения в психофармакологии фенотиази- : 
ны использовали как противотельминтные и химиотерапев- 
тические средства, а затем их предложили в качестве анти- 
тистаминных препаратов. Интересно отметить, что 10-ами- 
ноалкильные производные фенотиазина впервые были! 
получены в США, как потенциальные антималярийные 
средства, однако в указанном отношении оказались неак-‹ 
тивными! (Став, ЗВ Лу, 1944) 

Первыми нейролептиками были хлорпромазин и его 
ближайшие аналоги (промазин, ацепромазин), т. е. диал- 
киламинопропильные производные фенотиазина (табл. 2). 
Дальнейшие поиски велись в разных направлениях. 
В частности, были синтезированы производные с различ- 
ной длиной углеводородной цепи между атомом азота 
фенотиазина и третичным азотом, причем выяснилось, что 
оптимальной является пропильная цепочка. Изменение ее 
длины сопровождается снижением нейролептической 
активности или изменением характера фармакологическо- 
го эффекта (антигистаминное, холинолитическое дейст- 
вие). 

В последнее время получены данные о том, что переход 
углеродной цепи от трехчленной к тетраметиленовой не 
только влечет за собой потерю нейротропных свойств, но 
проявляется и в изменении нейрохимического механизма 
действия веществ: соединения с удлиненной целью в отли- 
чие от аминазина и трифтазина не увеличивают скорость 
метаболизма катехоламинов в мозге, что характерно для 
нейролелтиков (Стееп, 1973). 





` Этот пример показывает, что неадекватная система оценки 
биолоййческой активности новых химических соединений ведет 
к потере ценной информации. 
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Таблица 2 
Диалкиламинопропильные производные фенотиазина (промазины) 
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— М(СНз)2 | Промазин Пропазин 

— №(СНз)› | Хлорпромазин Аминазин 

— №((2Н5)2 | Хлорпроэтазин Неуриплеж 

— М(СНз), | Ацепромазин Ацетазин, плежи- 

цил 

— М(СНз)› | Трифлупромазин |Весприн 
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Одним из направлений исследований явился синтез ряда 
соединений с разветвленной боковой цепью (В), в частно- 


сти изобутильных производных с несимметричным метиль- 
ным радикалом (У=СНз); о Ч, 


у 

Синтез подобных соединений открывал возможность для 

проверки гипотезы Р4е ег (1956), по которой степень 

| структурной специфичности биологически активной моле- 
кулы находится в прямой зависимости от соотношения 
активности оптических изомеров. Было выяснено, что лево- 
|\вращающий изомер во много раз активнее правовращаю- 
щего, причем оптимальным радикалом У оказался метиль- 
ный. Введение фенильного радикала, гидроксила и другие 
модификации резко снижали активность соединения. По- 
видимому, характер заместителя у С2 в пропильной части 
боковой цепи столь же строго закономерен для сохранения 
активности как си сама длина трехуглеродной боковой 
цепи (Сот4оп е. а., 1963). 

Другим примером важной роли С2 может служить срав- 
нение соединений типа Ш и ТУ, У которых разветвление 
при С2 (соединение ИТ ведет к резкому падению жтив- 
ности, тогда как аналогичное разветвление при СЗ (соеди- 
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чы) 


нение ТУ) сохраняет активность в пределах, близких к ак- 
тивности аминазина. 
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(Аминазиновый индекс! < 0,1) (Аминазиновый индекс = 0,6) 
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Правомерность такого сравнения вытекает из того, что 
в обоих случаях 3-углеродная цепь между азотом фенотиа- 
м зина и азотом боковой цепи сохранена (Сот4оп е. а., 1963). 
Различные варианты строения концевой части боковой 
яда цепи (В) 10-алкилпроизводных фенотиазина предоставлены 
_ в табл. 3. 
астно- 
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В ряду соединений, приведенных в табл. 3, закономерно. 
сти связи между строением и фармакологической активно. 
стью изучены достаточно подробно (Ю. И. Вихляев, 1958, 
К. С. Раевский, 1973; ТедезсЫ е. а., 1961; Согаоп е. а. 
1963). Установлено, в частности, что удлинение алкильных 
радикалов у третичного азота сопровождается снижением 
активности соединений. В зависимости от особенностей 
структуры боковой цепи (пропильная или изобутильная) 
различают две группы 10-замещенных фенотиазина, услов- 
но обозначаемые как группа промазина (см. табл. 2) п 
группа левомепромазина (табл. 4). По характеру основных 
нейротропных эффектов тлавные представители обеих 
трупп имеют много общего. О препаратах первой группы 


уже говорилось в связи с обсуждением роли заместителя 
в положении 2 кольца фенотиазина. 


Таблица 4 


Диалкиламиноизобутильные производные фенотиазина 
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Тримепразин Алимемазин, терален 
ОСН, Метотримепразин Левомепромазин, тизерцин 
СМ Циамепромазин Цианатил, терциан 


СНь Этилизобутразин Сегретил 
$СН, Метиомепразин 





Из числа изобутильных фенотиазиновых 
наиболее известен метотримепразин (лев 
Особенностью психотропного действия левомепромазина 
является сочетание седативных свойств со своеобразным 
антидепрессивным эффектом (З1е\уа1а е. 8 1956) После- 
дующее изучение этого препарата не вполне подтвердило 

` наличие у него антидепрессивного компонента и выявило 
ряд новых интересных свойств. 
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Рис. 5. Сравнительная активность левомепромазина и аминазина 


по потенцированию наркотического эффекта тиопентал-натрия у 
мышей: 


4 — левомепромазин, 2 — аминазин. По оси абсцисс — доза (логарифми- 


ческая шкала), по оси ординат — эффект потенцирования `(пробитная 
шкала). 


При изучении фармакологических свойств левомепрома- 
зина в сравнении с аминазином обнаружено, что первое 
соединение значительно активнее второго по потенциро- 
ванию наркотического эффекта тиопентал-натрия у белых 
мышей (К. С. Раевский, 1967). Из рис. 5 видно, что лево- 
мепромазин в 3 раза превосходит аминазин по способности 
потенцировать наркотическое действие барбитурата. Эти 
результаты согласуются с известным из клиники представ- 
лением о левомепромазине как о нейролептике седативного 
типа (ГашьЪегё, Веуо], 1960). В отличие от аминазина и 
большинства других известных нейролептиков левомепро- 
мазин обладает отчетливым двухфазным влиянием на 
Фенаминовую гиперактивность (ФГА): в малых дозах он 
усиливает двигательное возбуждение мышей, обусловлен- 
ное фенамином, а при увеличении дозы полностью преду- 
преждает эффект фенамина. 

настоящее время левомепромазин широко применяют 
в психиатрии как психоседативное средство с благоприят- 
ным влиянием на тревожно-депрессивный синдром. Этот 
препарат используют для лечения циркулярной шизофре- 
нии, маниакально-депрессивного психоза, инволюционных 
и алкогольных психозов (Г. Я. Авруцкий, 1967; Л. Г. Эфен- 
диева, 1971). Левомепромазин получил признание и в дру- 
тих областях медицины благодаря своеобразному болеуто- 
ляющему эффекту, по силе которого левомепромазин, по 
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мнению многих клиницистов, не уступает морфину. Разра. 
ботаны чувствительные химические методы определения 
левомепромазина, с помощью которых изучено его распре. 
деление в организме (АНЙ, УУау, 1968). 

Ближайшим аналогом левомепромазина является триме. 
празин, молекула которого не имеет за 
жении 2 фенотиазинового кольца. П 
женными седативными и антигист 

















2 тся также циамепромазин. В его молекуле 1 
содержится цианогруппа 3 положении 2 фенотиазинового 2. 
цикла. К этим же произв 
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ройствах сна, алкогольном абсти- 
нентном синдроме. Интересно отметить, что препарат не \% 
обладает ни антинсихотическим, ни антидепрессивным дей- ^ 
ствием (ОеЦей, В Суточные дозы циамепромазина \)% 
колеблются от 45 до 200 мг, т.е. близки к дозам левоме- $ 
промазина. \ 
ругие препараты этой труппы не получили широкого \ “А 
клинического применения, так как не имеют существен- \ 
ных преимуществ перед левомепромаз ом. Таким обра- [\., № 
зом, группа мепразина, как по экспериментальным, так \ к 
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Ниперидиновая группа производных  фенотиазина 
(табл. 5) состоит из подгруппы ридазинов, к которым отно- 
сятся ридазин, мепазин, тиоридазин, и недавно появившей- 
ся подгруппы соединений, имеющих на конце Е 
цепи молекулы гидроксильный радикал. Последнее делает 
возможным получать на их основе эфиры с пролонгирован- 
ным эффектом. 

























Таблица 5 
Пиперидилалкильные производные фенотиазина (пиперидины) 
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телем пиперидиновых нейролелтиков 
› не нашедший широкого использо- 
слабого антипсихотического действия. Вслед 
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за этим появились сообщения о другом активном произвол. 


пом — тиоридазине (меллериле). Это соединение, по эне, 
периментальным данным, обладает своеооразным нейте. 
тропным «спектром», в частности сочетает нейролептиче. 
ский эффект с некоторыми свойствами транквилизаторов 
(ТаезсШег, Сейе, 1958; ЗултуагА е. а., 1959). Благодаря 
особенностям своего психофармакологического спектра 
(«социализирующий» эффект у больных) тиоридазин при- 
меняют для лечения душевных заболеваний (С. Г. Зайцев, 
1970; М. И. Фотьянов, 1970; Оейау е. а., 1959; Емейтаи, 
1967, и др.). Тиоридазин отличается от мепазина не только 
иным характером присоединения пиперидинового радика- 
ла и боковой цепи молекулы фенотиазина, но и наличием 
метилтиогруппы в положении 2 фенотиазинового кольца 
(молекула мепазина в этом положении не имеет радикала). 
Обе особенности и определяют, по-видимому, своеобразие 
нейрофармакологического профиля тиоридазина. 

Из других пиперидиновых производных в последние 
годы привлекает к себе внимание проперициазин, отлича- 
ющийся от тиоридазина двумя особенностями строения: 
наличием цианогруппы в положении 2 фенотиазинового 
кольца и иным характером присоединения пиперидинового 
радикала к боковой цени молекулы. Как и тиоридазин, этот 
препарат применяют в современной психофармакологии. 
Клиническое изучение проперициазина показало, что он 
благоприятно влияет на больных с нарушенным поведе- 
нием, обладает своеобразным «социализирующим» эффек- 
том, проявляющимся, в частности, при лечении детей и 
подростков, страдающих шизофренией (А. Г. Большаков, 
1970; Гар1еба]еК е. а., 4970). 

По структуре к проперициазину близок препарат пила-, 
мазин. В его молекуле находятся в положении 2 атом хл0- 
ра и 4-карбоксамидопиперидиновый радикал в боковой 
цепи (см. табл. 5). 

Одним из новых соединений этого ряда является лем- 
прил, сочетающий в себе черты структурного и фармако- 
логического сходства с проперициазином с одной стороны 
и с левомепромазином — с другой (Л\Цоц е. а., 1966). Сход- 
ство этого соединения с левомепромазином состоит в нали- 
чии метокси-группы в положении 2 фенотиазинового цикла 
и метильной группыу С2 боковой цепи. По некоторым пока- 
зателям центрального действия (угнетение Условных реф- 
лексов, подавление двигательной активности) препарат 
несколько превосходит левомепромазин, сильнее выражен 
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противорвотный эффект. В психиатрии лемприл впервые 
применили ОеЙау с соавторами (1969). 
К пиперидиновым производным фенотиазина относится 
пипотиазин, имеющий в положении 2 диметилсулфамид- 
ную группу и в этом отношении сходный с тиопроперази- 
ном. Препарат выпущен как в обычной, так и в пролонги- 
рованной форме. Его фармакологические свойства изучили 
Лу оп с соавторами (1973). Пипотиазин уступает флуфен- 
азину по выраженности седативного эффекта, но превосхо- 
дит по этому показателю тиопроперазин. По ряду призна- 
ков нейролентического действия (каталенсии, угнетению 
апоморфиновой и амфетаминовой стереотипии) пипотиазин 
сходен с тиопроперазином, уступая последнему по актив- 
ности. Антиэметические эффекты обоих препаратов прояв- 
лялись в одном и том же диапазоне доз. По влиянию на 
сердечно-сосудистую систему и звегетативные функции 
пипотиазин близок к аминазину. Известны две пролонги- 
рованные формы пипотиазина — ундециловый и пальми- 
тиновый эфиры. По показателям стереотипии у крыс и 
апоморфиновой рвоты у собак нейролептический эффект 
однократного введения обоих эфиров пипотиазина сохра- 
няется в течение 44—42 дней. Пролонгирование эффекта 
объясняется постоянным ферментативным гидролизом 
эфирной связи и медленным высвобождением пипотиази- 
на-основания. 

Клинические наблюдения свидетельствуют о высокой 
эффективности препарата у больных хронической шизо- 
френией, в том числе безуспешно лечившихся различными 
методами (включая лоботомию и электросудорожную 
терапию) по поводу параноидной, гебефренической, ката- 
тонической форм шизофрении (СейасЬ е. а., 1973). Среди 
побочных явлений отмечены экстрапирамидные наруше- 
ния, бессонница, эпилептиформный припадок. По другим 
данным, нейролелтик оказывает благоприятное влияние на 
апатичных, беспокойных и агрессивных параноидных 
больных. Влияние на бред выражено сильнее, чем на галлю- 
цинации (НаКо]а, 4973). Эффективная доза пипотиазина- 
пальмитата составляет от 50 до 250 мг каждые 3—5 нед. 

Одновременно © изучением пиперидиновой группы ней- 
ролептиков ведутся интенсивные исследования по синтезу 
и фармакологическому анализу новых алкилпиперазиновых 
производных фенотиазина. Появление пиперазиновой груп- 
пы фенотиазиновых производных явилось значительным 
шагом вперед в терапии душевных заболеваний, так как 
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эти препараты по своей эффективности 
известные ранее нейролептики (Г. Я. А 
В. В. Закусов, 1964, 1973). 

Первое сообщение о новом активном нейролептике ПЗ 


этой’ групны — прохлорперазине — появилось в 1956 т. 
(Рисго, Коейзсвей). Вскоре был получен ряд других пропз- 
водных, в том числе перфеназин. По структуре боковой 
цепи молекулы такие соединения значительно отличаются 
1 от аминазина, хотя классическая трехуглеродная цепочка 
между азотом фенотиазина и азотом пиперазинового коль- 
ца сохранена. Вместе с тем, пиперазиновый цикл по струк- 
туре ближе к диэтиламино-радикалу, чем к диметиламино- 
группе, которая, как известно, обеспечивает более высокую 
активность аминазина по сравнению с его диэтиламинолро- 
нильным аналогом. Прохлорперазин, однако, оказался 


Дрбоинитетьно 
значительно активнее аминазина, еще более активным был | 
перфеназин — соединение, в кот 
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вруцкий, 1964. 






























> ЗСЗ 

ором в качестве замести 

теля при втором азоте пиперазинового цикла была В-окси- & № ма К 

этильная группа. ПО пор : 
Как показало изучение зависимости между структурой т 

со оКтивностью в данном ряду, в строении концевой части 


боковой пели возможны раз 


личные вариации при условии 
сохранения пиперазини 


лпропильного остатка (Сотоп е.а., 
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обеспечивает лучшее соприкосновение с поверхностью 
рецептора, который представляется в виде узкой щели. На 
этом основании можно объяснить уменьшение активности 
при введении заместителей по углероду в кольцо пипера- 
зина (Сот4оп, 1967). 

Наиболее активными соединениями пиперазиновой груп- 
пы оказались В-оксиэтильное производное — перфеназин 
(ВозепкИае, Соует, 1957; ЗЛаЪок е. а., 1959) и синтезиро- 
ванные трифторметильные аналоги прохлорлеразина и 
перфеназина, получивитие известность под названием три-_ 
флуонеразина (стелазина) и флуфеназина (проликсина), 
Синтез этих соединений, по абсолютной активности превос- 
ходящих все известные ранее фенотиазины, был осуществ- 
лен по аналогии с синтезом трифлупромазина (Уае е. а., 
1957; Сга1е е. а., 1957; Узе, Зомчаз 1, 1960). 

Приблизительно в то же время во Франции был получен 
аналог прохлорперазина, несущий в положении 2 фенотиа- 
зина вместо атома хлора диметиламиносульфамидную 
группу — тиопроперазин, или мажелтил. Препарат оказал- 
ся высокоактивным нейролептиком как по эксперименталь- 
ным, так и по клиническим данным (Р. А. Наджаров, 1962; 
Релу е. а., 1959). Были синтезированы также аналоги про- 
хлорперазина и перфеназина, имеющие различные замес- 
тители в положении 2 фенотиазина: алкил-, алкилтио-, 
ацил-производные с разной длиной углеродной цепочки и 
некоторые другие, частично уже рассмотренные выше 

(Ме е. а., 1958: Сотдоп е. а., 1963). 

В структуре боковой цепи также были сделаны некото- 
рые модификации, в частности получены простые и слож- 
ные эфиры на основе перфеназина (тиопропазат, метофен- 
азин) или его изобутильного аналога (диксиразин). При 
этом выяснилось, что тиопропазат и метофеназин близки 
по активности к перфеназину, а введение дополнительного 
метильного радикала у С2 боковой цепи резко снижает 
активность (диксиразин). 

Строение и основные синонимы главных представителей 
пиперазиновой группы нейролептиков приведены в табл. 6. 

Фармакологические свойства пиперазиновых производ- 
ных и некоторые закономерности связи между строением 
и действием в этом ряду соединений хорошо изучены и 
описаны в литературе (Ю. И. Вихляев, 1965; В. В. Заку- 
сов, 4973; К. С. Раевский, 1973; Тедезс!1 е. а., 1961, и др.). 

В Советском Союзе основные представители пиперази- 
новой группы фенотиазинов были синтезированы (С. В. Жу- 
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Таблица 6 
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Таблица 6 
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в -Н | х | Международное название Основные синонимы 
Н Перазин Таксилан 
С Прохлорперазин Метеразин, компазин 
СЕ; Трифлуоперазин Трифтазин, стелазин 
$СНь Тиэтилперазин Торекан 
$0.М(СН.). Тиопроперазин Сульфеназин, мажептил 
ЗН; Бутирилперазин Рандолектил 
`е) Перфеназин Этаперазин, трилафон 
| Н Феназин 
» СЁ: Флуфеназин Фторфеназин, 
) проликсин, лиоген 
» СОСН: Ацетофеназин Тиндал ’ 
» СОС.Н, Карфеназин Пронетазин 
—_ Ум сну, ососн, с Тиопропазат Дартал 
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ола | ОО ых. 
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ноо—< 260 
НСО 

—«_ УЖ-@хо 
Флуфеназин-энантат Модитен энантат 
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НзС—(СН>)8—сС0 


М Ум-снь-сн, он Пасаден 





ив 
—№_ /М_—<©>,—0—<сн>,—ОНн, В’=СН Диксиразин Эзукос 




















равлев, 1973) и изучены в Институте фармакологии АМН 
СССР (Ю. И. Вихляев, 1958; У. Б. Закиров, 1961; Б. И. Лю- 
бимов, 1961; Б. И. Любимов, К. С. Раевский, 1962; К. С. Ра- 
евский и др., 1964; Ю. В. Буров, 1965; М. Ф. Рунова, 1965; 
Б. И. Любимов и др., 1971, и др.). 

Как видно из табл. 6, среди пипер 
фенотиазина можно выделить 
заместителем В у основного а 
кольца. Родоначальника 
перазин (метилнипераз 
имеющий на конце В 
оказалось принципиал 
ность получить 


азиновых производных 
две группы, отличающиеся 


высоколипофиль 
масляных раств 


Фармакологически 


ми исследованиями 
что процесс гидролиза флуфеназина 


’ 
исходит с большим постоянством, 

Флуфеназин-основание и его метабо. 
фоксид. В мозге животных обнаруживается только свобод- 
ный флуфеназин (ЕЪегв Незз, 1965). Главная особенность 
продолжительность дей- 


кт флуфеназин-энантата 
флуфеназина-деканоата — 1 мес. Это 


вается от регулярного при- 
ема лекарств, что влечет за собой обострение психопатоло- 

див заболевания, необходи- 
мость повторной госпитализации. 


-депо, особенно в виде дек 
ата, по наблюдениям многих клиницистов, оказалось весь- 


ма эффективным, обеспечивало стойкий антипсихотиче- 
ский эффект у большинства больных, не требовало стацио- 


нарного со Е сВагазоп, 


ано- 


держания пациентов (Китапа, 
1966). 






















Е. Я. Лившиц, 1973). Одним из главных достоинств про- 
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Рис. 6. Нейролептический эффект фторфеназина-депо (Б. И. Лю- 
бимов и др., 1975). 


А — условный рефлекс избегания (по оси ординат — угнетение, В 
антагонизм с фенамином (К — контроль) (по оси ординат — ФГА, число 
пробежек за 1 ч). По оси абсцисс — дни после введения вещества. 


лонгированных нейролептиков являются удобство и надеж- 
ность поддерживающей терапии, вследствие чего рецидивы 
наблюдаются в 10 раз реже, чем у больных, получавших 
обычные нейролептики (ГатшЪег, М!4епев, 1973). Чиело 
рецидивов за год при применении депо-нейролептиков со- 
ставило 5% по сравнению с 50% в случае, когда лечение 
проводилось обычными нейролептиками (ТТав, Могрву, 
1973). Побочные эффекты при применении депо-препара- 
тов, главным образом экстрапирамидные симптомы, как 
правило, наблюдаются реже, чем при использовании обыч- 
ных нейролептиков. В отдельных случаях описаны опас- 
ные симптомы передозировки, возникшие в процессе дли- 


АТ 
















нг/г(мл) 





Рис. 7. Содержание фторфеназина в к 


рови и органах крыс после 
©го однократного введения в виде деканоата (Б. И. Любимов и др., 
1975). 
1 — почки, 2. сердце, 3 — мозг, 


4 — печень, 5— кровь, 6 — жировая 
ткань. 
По оси абсцисс — дни после введения препарата; по оси ординат — кон- 
центрация препарата, нг/мл креви, нг/г ткани, 
тельной терапии депо-нейролептиками: 
пирамидные нарушения и злокачествен 
{ГатаЪег, М!Чепе, 1973). 

Принимая во внимание важное практическое значение 
пролонгированных нейролептиков, в Институте фармаколо- 
тии АМН СССР А. Н., риценко был осуществлен синтез 
фторфеназина-деканоата и изучены его.фармакологические 
свойства (Б. И. Любимов и др., 1975). Фторфеназин-депо 
угнетал условный рефлекс избегания у крыс в течение 
25—30 дней после однократного внутримышечного введе- 
ния. Несколько менее продолжительным было влияние 
нейролептика на ФГА (рис. 6). Нейротронный эффект 
Фторфеназина-деканоата коррелировал с уровнем препара- 
та в крови животных (рис. 7). 

клинических условиях флуфеназин-деканоат в дозе 
25 мг (1 мл масляного раствора) обеспечивает стойкий 
нейролептический эффект в течение 15—35 дней. Продол- 
жительность действия флуфеназина-энантата несколько 
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меньше. Интересно отметить, что указанная доза в расчете 
на 1 день оказывается значительно меньшей, чем в случае 
применения обычного препарата, средняя терапевтическая 
доза которого составляет около 20 мг в сутки. 

Из других пиперазиновых производных фенотиазина 
наиболее важными с клинической точки зрения являются 


трифтазин, которым лечат 40—60% больных, подлежащих 


нейролептической терапии (Г. Я. Авруцкий, И. Я. Гуро- 
вич, 1970; ГазКа е. а., 1973), и тиопроперазин. Трифтазин, 
синтезированный в 1963 г., детально изучен в Институте 
фармакологии АМН СССР. Тиопроперазин, близкий по 
структуре к трифтазину, относится к числу наиболее 
активных психофармакологических средств. По экспери- 
ментальным данным, тиопроперазин близок к другим пи- 
перазиновым производным фенотиазина: проявляет выра- 
женный каталептогенный эффект, предупреждает возбуж- 
дающее действие амфетамина и апоморфина, угнетает 
условный рефлекс избегания. Вещества этой группы полу- 
чили широкое распространение в экспериментальных 
исследованиях (фармакологических, физиологических и 
нейрохимических) механизма нейролептического эффекта. 

В поисках новых более активных препаратов предприни- 
маются попытки модифицировать структуру пиперазино- 
вого кольца. Определенный интерес в этом плане представ- 
ляют азабициклические производные типа У (Сот4оп, 
1967); УТ (СшеатеПа е. а. 1969) и УП @=2, 3, 4) 
(Б. А. Медведев, Е. С. Никитская, 1970). 


сн: -СНЕ-СНЕМ х ) в 


сирен сн, №-сну-сн-онН (0 


— (СН), —№ \сну (уп) 


Наиболее активным оказалось производное 2-трифтор- 
метилфенотиазина © боковой цепью, в которой вместо 
пиперазина имеется остаток 3,8-диазабицикло-(3,2,1) -окта- 
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нение в 3—6 раз превосходит аминазин, можно п 
что оно все же уступает наиболее активным из из 
нейролептиков. Есть сообщения о синтезе и высо 
ротропной активности диазабициклических производных 
иной структуры (Сазартапде е. а., 1974). Боковая Цель 
таких соединений включает диазабициклодекан и некото. 
рые его вариации (УПТ): 


' 
Вестных 
кой ней. 


—СН.—М № СН-он 


= 


Наиболее активное соединение можно рассматривать 
как аналог флуфеназина, у которого одно метиленовое зве- 
но концевой В-оксиэтильной группы заключено в бицикли- 
ческую систему. К числу новых пиперазиновых нейролел- 
тиков можно отнести оксафлумазин — поливалентный 
препарат с быстро наступающим эффектом. Побочные 
явления от его применения: экстрапирамидные и нейро- 
вегетативные расстройства, бессонница (УШепеиуе е. а., 
1972), 

Продолжаются попытки получить новые активные ней- 
ролептики за счет «утяжеления» концевой части боковой 
цепи молекулы. Так, путем замены гидроксильной грулиы 
перфенезина на метилимидазолидон (ТХ) или оксазолиди- 
нон синтезированы соединения, превосходящие по активно- 


сти перфеназин (епке е. а., 1970). Одно из этих соедине- 
ний — имиклолазин. 


(УШ) 


—(СН,),—М №М—СН.—СН,—М——с—Оо ах 


Н.С №—сн, 


СН, 


Таким образом, в группу пиперазиновых производных 
фенотиазина к настоящему времени входит более 15 пре- 


ься новыми про- 
ковой цепи. Син- 
имо утилитарной 
ов представляет и 
учения структуры рецеп- 
соединения в отличие от 


паратов. Эта группа продолжает пополнят 
изводными < усложненной структурой бо 
тез новых производных фенотиазина пох 
задачи получения активных нейролептик. 
теоретический интерес в плане из 
тора, поскольку бициклические 





а (УП. Основываясь на том, что по активности это соеди. р 
латать 
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известных ранее пиперазиновых производных имеют более 
сложную пространственную конфигурацию молекулы. 

Наряду с синтезом новых 2- и 40-замещенных фенотиа- 
зина уже сравнительно давно предпринимались попытки 
получить активные пеихоседативные вещества иной, нефе- 
нотиазиновой структуры. Задача заключалась в том, чтобы 
основываясь на закономерностях связи между строением и 
активностью веществ, установленных в ряду фенотиазина, 
наити новые классы соединений, которые бы явились носи- 
телями антипсихотической активности. В конце 50-х годов 
появились сообщения о психотропной активности произ- 
водных тиоксантена и аминобутирофенона. 


Тиоксантены 


Первая попытка замены фенотиазинового ядра другим 
сходным по строению -гетероциклом при сохранении 
структуры боковой цепи и заместителя в положении 2 бы- 
ла. сделана в 1958 г. (Реегзеп е. а., 1958). Замена атома 
азота в фенотиазиновом кольце на метиленовую группу 
создала новый класс нейролептиков — производные тио- 
ксантена. Вскоре синтезировали значительное число таких 
соединений, являющихся аналогами известных фенотиази- 
новых производных. Клиническое изучение первого из 
этих препаратов — хлорпроликсена_(тарактана) — нача- 
лось в 1959 г. сначала в скандинавских, а позднее и в дру- 
тих странах (Вешу!, боппе, 1961). Препарат оказался 
эффективным при галлюцинаторно-бредовой и периодиче- 
ской формах шизофрении, особенно с преобладанием 
аффективных расстройств (В. К. Каубиш, 1961). Обще- 
угнетающий эффект выражен у хлорпротиксена меньше, 
чем у аминазина. Это позволяет избежать его отрицатель- 
ного влияния на депрессивные состояния у больных 
(Г. Я. Авруцкий, 1964). 

Основные представители тиоксантенов, применяющихся 
в клинике, приведены в табл. 7. : 

Как показало изучение связи между строением и деист- 
вием 66 производных тиоксантена, существенным для про- 
явления активности этих соединений является наличие 
двойной связи между С9 трициклической системы и про- 
пильной боковой цепью молекулы, поскольку известно, что 
у соединений с ненасыщенной связью распределение элек- 
тронов подобно таковому у соответствующих фенотиазинов 
(Реетзеп е. а., 4958; №езеп е. а., 1962). Было показано, 
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Таблица 7 
Нейролептики группы тиоксантена 
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что замещение положения 2 в ядре тиоксантена галоидом, 
метокси-группой, ацильным или трифторметильным ради- 
калом сопровождается возрастанием активности, однако 
только при условии сохранения двойной связи у 09. 

Другая структурная особенность тиоксантеновых произ- 
водных состоит в том, что наличие двух различных замес- 
тителей при атоме углерода с двойной связью обусловлива- 
ет существование двух изомерных форм этих соединений 
(цис- и транс-изомеров). Нейротропный эффект транс- 
изомера оказался значительно выше (№е]зеп е. а., 1962). 
Появилось сообщение о высокой нейротропной активности 
9(3-аминопропил) -производных 2-сульфонамидо-тиоксан- 
тена, т. е. соединений насыщенного типа, которые по 
структуре заместителя в положении 2 ядра молекулы мож- 
но рассматривать как аналоги тиопроперазина (мажелти- 
ла) или тиотиксена без двойной связи (Мигеп, В]юот, 
1970). 

По фармакологическому спектру тиоксантены близки к 
фенотиазиновым производным. В эксперименте на живот- 
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ных они вызывают все симптомы, характерные для нейро- 
лептиков: успокоение, понижение двигательной активно- 
сти, угнетение условных рефлексов, антагонизм с амфетами- 
ном и апоморфином, усиление эффектов наркотических 
веществ и анальгетиков, каталепсию, понижение темпера- 
туры тела. Как и следовало ожидать, наиболее выражен- 
ными седативными свойствами в этом ряду обладает ана- 
лог хлорпромазина — Оо КоВр По силе противорвот- 
ного действия хлорпротйксен соответствует аминазину, а 
клопентиксол — перфеназину. Таким образом, как по сово- 
купности нейролентических свойств, так и по токсичности, 
тиоксантеновые производные не уступают соответотвую- 
щим фенотиазинам. Хлорпротиксену в большей степени, 
чем аминазину, свойственны адрено -и серотининолитиче- 
ский эффекты наряду с умеренным холинолитическим и 
антигистаминным действием (Реёегзеп, №е]зеп, 1964). 

Уже первый опыт клинического использования тиоксан- 
тенов показал их высокую эффективность при лечении 
психических заболеваний. При этом выяснилось, что от- 
дельные производные обнаруживают большее сходство с 
соответствующими фенотиазинами, чем друг © другом 
(Ветля, боппе, 4964; Стиперегя е. а., 1969). Хлорпротик- 
сен, благодаря структурному сходству с аминазином, ока- 
зался нейролентиком седативного типа, эффективным пре- 
имущественно при аффективных расстройствах с ажитаци- 
ей, страхами, тревогой, неглубокой депрессией. На 
таллюцинаторно-параноидную симптоматику этот препа- 
рат существенного влияния не оказывает (Г. М. Молчанов 
и др., 1968). 

Из новых представителей этой группы нейролептиков 
заслуживают внимания тиотиксен (наван) — тиоксантено- 
вый аналог тиопроперазина, обладающий высокой анти- 
психотической активностью при шизофрении (ЕтзсВег, 
1973). Препарат устраняет галлюцинации, враждебность, 
эмоциональную и социальную отчужденность больных, 
способствуя восстановлению трудоспособности, реадапта- 
ции пациентов. Еще более активным является флулентик- 
сол — аналог флуфеназина. По данным №Ме]зеп с соавторами 
(1973), изучавших а- и В-изомеры флупентиксола в срав- 
нении с клопентиксолом, хлорпротиксеном, флуфеназином и 
другими нейролентиками, стереоизомерия играет важную 
роль в реализации нейротропных эффектов флупентиксола 
(а-изомер оказался активнее, чем В-изомер). По основным 
показателям нейролептического действия @-изомер флу- 
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пентиксола соответствовал флуфеназину, 


последний по силе адреноблокирующего эффекта и способ. 
ности вызывать птоз, но уступая по антиапоморфиново 
эффекту в отношении рвоты у собак. По угнетению Услов. 
ного рефлекса избегания флупентиксол превосходит вер 
другие исследованные нейролептики, включая перфеназия 
и галоперидол (ЭДзо=0,06 мг/кг при подкожном звведе- 
нии). 

Флупентиксол оказался эффективным для лечения шизо- 
френии, а также для терапии больных неврозами с трево- 
гой, депрессией и алгическим сенестопатическим синдромом 
(Рге4езсл е. а., 4973). 

Сфера применения нейролептиков благодаря их тран- 
квилизирующим свойствам может быть значительно рас- 
ширена. Подтверждением этому служит опыт применения 
нейролептиков, особенно трифтазина и метеразина, в т6- 
рапии климактерических неврозов (Е. М. Вихаяева, 
1970). 

Эстерификация боковой цепи молекул клопентиксола и 
флулентиксола позволяет синтезировать пролонгированные 
формы этих нейролептиков по аналогии с депо-препарата- 
ми перфенезина и флуфеназина. Наибольшее распростра- 
нение получил флунентиксол-деканоат, обладающий мед- 
ленно и постепенно развивающимся нейролептическим 
эффектом (Мишагк е. а., 1973). Наиболее высокая концен- 
трация флупентиксола в крови отмечалась у крыс через 

ч, у собак через 7 дней, у людей на 11—17-й день после 
однократной инъекции масляного раствора деканоата. Это 
позволяет применять препарат в лечебной практике с 
интервалом в 2—4 нед (Тогрепзеп, Со ез, 1973). Клини- 
ческое. изучение тиоксантеновых производных, проведен- 
ное в лечебных учреждениях Советского Союза, подтвер- 
ждает вывод о высокой активности этих соединений И 
позволяет определить их место в ряду других психотрои- 
ных средств (Л. А. Никитина, 1970). Так, флупентиксол 
оказался эффективным при юношеской вялотекущей ши- 
зофрении, причем наилучшие результаты были получены 
в случаях с преобладанием психопатоподобных рас- 
стройств. Лечение проводили дозами 1—12 мг препарата, 
в среднем 2—6 мгв сутки (Е. А. Иванова, 1970). 

Несмотря на известное своеобразие психофармакологи- 
ческого спектра тиоксантенов и, по-видимому, несколько 
меньшую по сравнению с фенотиазинами выраженность 
побочных эффектов (что расширяет возможности психо- 
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фармакотерапии), в целом нейролентики этой группы не 
превосходят по своей эффективности препараты, изучен- 















"Слов ные ранее (СаПапф, В1зВор, 1968). 

р, 

Т все 

._ Трициклические нейролептики разного строения 
еде. 

: Производные дибензоксепина. Дальнейшие поиски но- 
ПтиЗо- вых психоактивных соединений основывались на законо- 
трево- мерностях связи между их структурой и действием, кото- 
ромом рые были установлены при изучении трициклических 

Е соединений, близких к фенотиазину, но обладающих анти- 
тран- депрессивным эффектом или сочетанием его с нейроленти- 
о рае- ческим действием. Предносылкой для синтеза подобных 
" веществ явилось открытие своеобразного сочетания анти- 
я депрессивных и депримирующих свойств у амитриптилина 
_в те: (Х), который можно рассматривать как аналог антидепрес- 
ляева, санта имипрамина, с одной стороны, и нейролептика хлор- 
я протиксена, с другой. Дальнейшая модификация молекулы 
сола йо амитриптилина позволила синтезировать его аналог — док- 
ванные сепин (ХГ), а затем — пиноксепин (ХИ), который по 
тарата-_ своей структуре сходен с типичными нейролептиками, пер- 
ростра-_ феназином (см. табл. 6) и клопентиксолом (см. табл. 7): 
ий мед: 5 = 
‘ческим о = а = 
концен” ее к. 
с через - зе 
е 
ь 1007 .- СН - 
‚та. 910 ыы (Х) (хп 
‹тике сн, 
роведе р- 
тодтв 
гений =. 
. рой 
хот ой 
ид | 
ит д ; 
цей ей 
олуЗ 267 [ ‘ \ 
ых Ра, СН-СН.—СН,—М№ М—СН,—СН.—ОН 
емаР® и 
ол 2) По фармакологическим свойствам доксепин похож на 
ве :. >", амитриптилин. В опытах на мышах и крысах он в малых 
ес. от 
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дозах повышает, а в больших снижает двигательную актив. 
ность, тормозит ориентировочную активность, проявляет 
антагонизм с амфетамином, не влияя на апоморфиновую 
стереотипию. Подобно антидепрессантам, доксепин умень. 
шает эффекты резерпина и тормозит захват ЗН-норадрена- 
лина срезами мозга (Напо е. а., 1972; 7леНт$ 1 е. а., 1973), 
Итак, доксепин можно отнести к препаратам, сочетающим 
свойства нейролептика и антидепрессанта. 

Другой представитель этой группы — пиноксепин — 
оказался препаратом антипсихотического типа, по спектру 
действия близким к тиоридазиду (СаПапё е. а., 1966), 
Электрофизиологическое изучение пиноксепина показало, 
что он подобно другим нейролептикам (хлорпромазину, 
галоперидолу, триперидолу, трифлуоперазину) в отличие 
от имипрамина вызывает облегчение вызванных ответов в 
миндалине и гиппокампе и угнетает вызванный ответ в 
мезенцефалической ретикулярной формации (СаПаш, 
В15Вор, 1968). 

Производные дибензазепина (дибензоксазепины, дибен- 
зотиазепины, дибензодиазепины). В конце 60-х годов вни- 
мание психофармакологов привлекла группа трицикличе- 
ских соединений с общей формулой ХИТ, 


(хи) 


(ХТУ) Х=М; В=Н; В’ЕС! 
ХУ) Х=5; В=С@; В=Н 
(ХУ Х=$5$; В=СНУ В’=Н 
(ХУП) Х=0; В=С1; В'=Н 


где внентние бензольные кольца ассиметрично соединяют- 
<я друг с другом через =М=СН-— и мостик (Х), образо- 
ванный атомом кислорода, серы или азота. Эти вещества 
на основании данных экспериментальных исследований 
предложены для клинических испытаний. Клозапин (со- 
единение ХГУ) и клотиапин (соединение ХУ) были изуче- 
ны в клинике, они обладают высокой активностью (Стгоз$, 
ТГапопет, 4969). 
Наибольший интерес из отой группы нейролептиков 
представляет клозапин (лепонекс), в молекуле которого 
атом хлора находится не в положении 2, как у всех других 
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препаратов этого ряда, а в положении 8 трициклического 
ядра дибензодиазепина. Эта структурная особенность отли- 
чает фармакологический спектр клозапина от такового 
других нейролептиков. Изучая фармакологические свойст- 
ва клозапина, ЭИПе (1971) показал, что этот нейролелтик 
в противоположность его ближайшим аналогам — локса- 
пину и клотиапину не вызывает у животных явлений ката- 
лепсии, в то же время превосходя ряд известных нейролеп- 
тиков по способности блокировать реакцию «пробуждения» 
ЭЭГ в ответ на электрическую стимуляцию ретикулярной 
формации ствола мозга или при введении ареколина. Эти 
данные указывают на выраженность седативного и цент- 
рального антихолинергического эффектов клозапина. 

Нейрохимические исследования свидетельствуют о сло- 
собности клозапина повышать содержание гомованилино- 
вой кислоты — метаболита дофамина — в стриатуме и 
лимбическом мозге, уровень дофамина при этом остается 
неизмененным (Ап4еп, Зюск, 1973). Клозапин, подобно 
другим нейролептикам, ускоряет метаболизм дофамина в 
мозге, однако не блокирует, а стимулирует дофаминергиче- 
ские рецепторы стриатума '(Ваг оли е. а., 1972). Не ис- 
ключается, что отсутствие каталентогенного эффекта кло- 
запина объясняется его антихолинергическими свойствами. 

По клиническим данным, клозапин является одним из 
наиболее эффективных психотропных средств нового типа; 
он сочетает быстронаступающее седативное действие, по- 
зволяющее купировать психомоторное возбуждение, с вы- 
раженным антипсихотическим эффектом, который разви- 
вается через 1—2 нед с начала лечения. Экстрапирамид- 
ных симптомов препарат не вызывает. Центральное 
успокаивающее и снотворное действие клозапина можно 
сравнить с подобным эффектом левомепромазина, а по силе 
антипсихотического действия препарат не уступает таким 
нейролептикам как флуфеназин и галоперидол (Арозбе. а., 
1974). Подобное сочетание свойств позволяет применять 
клозапин как в острой, так и в хронической стадии 
психозов. 

Согласно экспериментальным данным, клотиапин и лок- 
сапин (ХУП) вызывают у животных симптомы катален- 
сии, угнетают реакцию пробуждения, проявляют антаго- 
низм к апоморфину (59Пе, 1971). Клинические испыта- 
ния, проведенные на 99 больных в четырех клиниках 
Швейцарии, показали, что локсапин обладает мощным ней- 
ролептическим действием, напоминая по этому признаку 
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левомепромазин. По выраженности антиисихотическо, Е и у 
действия препарат близок к нейролептику тиоксантеновой | я я я 9 
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рых ажитированных и маниакальных больных (АпозЕ е, а 7 К | 
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ратам этой группы метиапин (ХУ 
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тан в клинике. По фармакологическ 


им свойствам препарат 
малотоксичным, обла. 
пектром. 


Обширные фармакологи- 


х 
ческие исследования в области синтеза и изучения ориги- и, | я 
нальных соединений, структурно близких к нейроленти- м^ \ 
кам предыдущей группы, выполнены в ЧССР (Ргойча, — 
1970, 1973а). ПР 
Они относятся к труппе производных пиперазинодибен- Бы 
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щие атомы азота в кольце молекулы. 


т Е 


5 И о г 
а: (ХУШ) ее ОО 

ма 

М 


отетива 1 





о А 
№М—СНя и ма К: ь 
Ч К, ` 
где В =Н, С! $СН,, СЕ, СМ № а а 
о Ч 
Наиболее важными соединениями этой группы являются ох ‚ 
паратиепин (формула ХУПТ, В= и октоклотепин |} 
(В=с1), разрешенные к медицинскому применению в $ 
ЧССР (Утаг, 1973). Среди аналогов октоклотепина есть \ А \ 
соединения с более высокой активностью, в частности, и 
Фторметильный аналог, а также соединение с двойной АА 
связью в положении 10 — дегидроклотенин По способно- ГА 
сти вызывать каталепсию У животных трифлутелин и 
(ХУПТ, В=СЕз) в 3—4 раза превосходит октоклотенин, | 


однако седативный эффект сильнее выражен у последнего. 


Соединение с нитрильной группой (ХУПГ В=см) обла- 


ффектом, но слабее 
октоклотепина по каталептогенным свойствам. В дальней- 


шем были синтезированы производные с новыми вариан- 
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тами заместителя: сульфамотепин, который можно рас- 
сматривать как аналог мажептила [В=$05М (6Нз)5], пре- 
восходящий октаклотепин по активности, и близкие к нему 
соединения, из которых высокой активностью обладает 
метилселенилироизводное (В=5еСНз)  дибензотиепина 
(Ргойха, 1973а). Новые вариации в боковой цепи молеку- 
лы позволили получить оксипротепин (соединение ХХ), 
первое в этом ряду соединение, способное к образованию 
сложноэфирной связи с жирными кислотами (Ргойуа, 
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Фармакология оксипротепина и его эфиров подробно 
изучена чехословацкими фармакологами (Уобауа, ГаКоузку, 
1972; ТлкоузКу е. а., 1972). Были синтезированы конденси- 
рованные пиперазиновые производные октоклотепина, 
которые, однако, уступали последнему по активности. 
Теоретически интересной представляется попытка нару- 
шить целостность трициклического ядра. Модельное соеди- 
нение, полученное с этой целью (ХХ), оказалось лишен- 


5 
2. (хх 


м ма, 


ным нейролептических свойств, но обладало антидепрес- 
сивным эффектом (Ку! е. а., 1972). 

Путем модификации молекулы дибензотиепина РгоНуа 
(1970) получил тиофеновый аналог октоклотепина (соеди- 
нение ХХГ), оказавшийся менее активным, а затем гетеро- 
циклическое соединение, в молекуле которого атом серы 
заменен селеном (ХХИ). Производное новой гетероцикли- 
ческой системы — дибензоселенепина менее активно, чем 
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друга в нескольких странах и 
завершились созданием ряда новых психотропных средств, 
Желая подчеркнуть общие черты строения трициклических 
нейролептиков этого типа, РгоМуа (1970) предложил для 
них следующую формулу (ХХ: 
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В, -Н, С, ОСНь, Са, $0>М (СН) ›, СМ ит. д. 


В? =Н или алкил; при этом бензольное кольцо С может 
быть заменено тиофеновым. 


'Близкими по строению являются ней 
дибензазенинового ряда, 
фармакологически и в кли 
1971). Один ив препарато 
карнипрамида (ХХТУ). Б 


© 5 
т сомн, 
СН, СН, СН, ея в 
р 


ролептики дигидро- 
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нике в Японии (МаКап1з В: е. а.., 
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олее активным и менее токсич- 
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ным является его хлорсодержащий (по аналогии с хлор- 


промазином) аналог, обладающий всей совокупностью 
свойств нейролептика. 


Была сделана попытка синтезировать психотропные 
вещества фяда производных акридана. Одно из таких 
соединений — кломакран (ХХУ), по фармакологическим 
свойствам напоминающий хлорпромазин, испытывался в 
клинике. Оно обладает эффективностью, близкой к таковой 
трифлуоперазина (СаПапф, В1зВор, 1968). 
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К этой новой группе психотропных веществ относится 
пока один препарат, получивший название сульпирид, или 
догматил (ХХУГ). Он обладает своеобразным спектром 
действия, сочетающим в себе черты нейролептика и анти- 


депрессанта. 
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По экспериментальным данным, сульнирид обладает высо- 
кой антиэметической активностью и способностью вызы- 
вать у животных каталенсию (ЛазИт-Везапсов е. а., 1967). 

Фармакологическое и нейрохимическое изучение сульни- 
рида показало, что в дозе 40 мт/кг. препарат угнетает 
исследовательское поведение у мышей, вызывая вместе © 
тем повышение двигательной активности у агрессивных 
животных с первоначально сниженной двигательной 
активностью. На агрессивность у мышей сульпирид не 
влиял. Не было обнаружено изменения концентрации оио- 
тенных моноаминов в мозге мышей, которым вводили 
сульпирид в дозе 400 мг/кг (УамеШ, Вегпазсоп, 1972). 
Показано, что скорость кругооборота серотонина в мозге 
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реларат п 
ических . 'роизводное индола — оксипертин — по эксперимен- 
‚фоктив- тальным данным обладает свойствами нейролептика: сни- 
г жает двигательную активность у мышей и обезьян, подазв- 
ическ ляет условную реакцию избегания, потенцирует наркоти- 
ческое действие барбитуратов, обладает антиэметическим 
ых мож эффектом. Препарат проявляет выраженное нейролентиче- 
ом ©8008 ское и тимолентическое действие у больных шизофренией 
антиде и другими нсихическими заболеваниями. Наиболее ярким 
‚ически психотропным эффектом оксипертина было ‘устранение 
аутизма при шизофрении (Вгееф ©. а. 1968). Согласно 
другим наблюдениям, оксипертин, примененный для 
лечения больных шизофренией, не обладает собственно 
ии антинсихотическим эффектом. Отмечено лишь, что прена- 
осел рат улучшает настроение и оказывает стимулирующий эф- 
иичее те фект у апатичных, заторможенных больных (Д. Уайли, 
в. А 1969). Другое индольное производное — молиндон — ока- 
тс р ем залось типичным антинсихотическим веществом, по эф- 
тованй фективности не уступающим трифлуоперазину (Бавегизап, 
ери9б Я Негшаюп, 4967). 
укт На протяжении ряда лет в Институте фармакологии 
равле я о АМН СССР велись исследования по синтезу конденсиро- 
сине ванных систем индола, в том числе производных карболи- 
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на (Н. Ф. Кучерова, Н. К. Кочетков, 1956). Были получ 
ны некоторые активные нейротропные соединения: е 
фармакологические свойства исследовал Н. К. Ве 
(1971, 1973). При изучении зависимости между строениеи 
и нейротропной активностью обнаружено соединение ‹ 
выраженным депримирующим эффектом, впоследствии 
названное карбидином (формула ХХ[Х). Препарат обла. 
дает некоторыми свойствами, характерными для нейролеп. 
тиков: в дозах 2—5 мг/кг угнетает условные рефлексы у 
животных, снижает двигательную активность, усиливает 
действие анальгетических и наркотических веществ, ока- 
зывает противорвотный эффект, синхронизирует ЭЭГ 
кролика. Наиболее типичным для карбидина является 
антиагрессивное действие, проявляющее при применении 
его в очень небольших дозах — около 0,04 мг/кг. Особен- 
ностью карбидина является своеобразие его взаимодейст- 
вия с эффектами амфетамина. По одним показателям 
(двигательная активность, оборонительные условные реф- 
лексы, ЭЭГ) карбидин проявляет отчетливый антагонизм 
с амфетамином, в то же время по критерию двигательной 
стереотипии у крыс препарат ведет себя как синергист 
амфетамина. Последнее может быть признаком тимолепти- 
ческого компонента в действии карбидина: 

Клиническое изучение карбидина, проведенное на 
609 пациентах в 10 психиатрических клиниках Москвы и 
Ленинграда, позволило установить, что препарат обладает 
антипсихотическим действием у больных периферической и 
шубообразной шизофренией, особенно при наличии депрес- 
сивно-параноидного синдрома, чувственного иллюзорного 
бреда, аффективных нарушений, при атипичных депресси- 
ях, а также у больных с алкогольным делирием. Лечение 
начинали с дозы, равной 12,5 мг карбидина, постепенно 
повышая ее до 75—125 мг, в отдельных случаях — ДО 
200 мг в сутки. Побочные явления были незначительными 
и проявлялись в кратковременной типотензии, акатизии, 
мышечной гипертонии, мелком треморе пальцев и языка. 

Близким к карбидину по структуре и типу нейротропно- 
то действия оказался его азепиновый аналог (соединение 
ХХХ) — каразедин. 
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В. спектре фармакологической активости 
ния имеются черты, характерные как 


так и для транквилизато 
(Н. К. Барков, 1973). 


этого соедине- 
для нейролептиков, 
ров, а также антидепрессантов 


Резерпин и его синтетические заменители 


Хотя лечебные свойства раувольфии змеевидной были 
известны индийской народной медицине еще несколько 
столетии назад, алкалоид резерпин был выделен из этого 
растения и изучен сравнительно недавно (МиеПег е. а., 
1952). Затем резерпин стали широко применять в качестве 
гипотензивного, а с 1954 г. и психоседативного средства. 
Помимо резерпина из раувольфии выделили еще несколько 
алкалоидов, некоторые из которых по спектру своего дей- 
ствия отличаются от резерпина. Резерпин был получен син- 
тетическим путем (\Уоо4\уаг@ е. а., 1956), что послужило 
началом для синтеза разнообразных аналогов и модифика- 
ций резерпина с целью получения соединений с более 
высокой активностью или более избирательным действием. 
Удалось синтезировать аналоги резерпина, один из которых 
(10-хлордезерпидин) обладает только транквилизирую- 
щим, а другой (10-метоксидезерпидин) — только гипотен- 
зивным эффектом. 

Однако все эти и некоторые другие модификации стру- 
ктуры резерпина не привели к получению более активных 
соединений (Ргойуа е. а., 1960). 

Основные алкалоиды раувольфии, получившие клиниче- 
ское применение, приведены в табл. 8. 

Десерпидин, не имеющий в молекуле метоксильной 
группы в положении 41, обладает равной с резерпином 
транквилизирующей активностью, а замена в положении 
18 3’, 4’, 5’-триметоксибензоильного радикала на остаток 
3/, 4’, 5’-триметоксикоричной кислоты (ресциннамин) при- 
водит к снижению активности, также как и замещение 
метоксильной группы в положении 17 на гидроксильную 
(раунесцин). Соединения, у которых остаток триметокси- 
бензойной кислоты соединен с гидроксилом в положении 
17, а гидроксильная группа в положение 18 свободна ока- 
зались фармакологически неактивными (изораунесцин, 
раугустин) (ЗсИег, Р/алитег, 1964). - 

Химии, фармакологии и механизму действия алкалоидов 
раувольфии посвящена обширная литература, обобщенная 
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Таблица 8 
‹ Алкалоиды раувольфии 
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в ряде монографий и обзоров (Л. Л. Рохлин, 1965; Ват, 
1956; УУоодзоп е. а., 1957; Сат1ззопв, 1966). 

Для получения активных соединений резерпиноподобно- 
го типа были предприняты синтезы простых аналогов 
резерпина, содержащих один из фрагментов его молекулы, 
чаще всего остаток триметоксибензойной кислоты. Соеди- 
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нения такого типа (ХХХТ) оказались носителями нейро- 
тропной активности, лишенными однако всей совокупности 


свойств, характерных для резерпина (Б. И. Любимов, 1971: 
Й. Борши, 1962, и др.). Е - 
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= \—Ссо—0—в 
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Фафрмакологические свойства резерпина, среди которых 
на первый план выступают транквилизирующий эффект, 
гипотензия, сужение зрачков, птоз, брадикардия, расслаб- 
ление мигательной перепонки, усиление секреторной и 
моторной функции пищеварительного тракта, гипотермия и 
некоторые другие симптомы, впервые подробно описаны 
Ваш (1953). Несколько лет спустя был обнаружен факт 
опустошения дено серотонина (РейзсВет е. а., 1955) и нор- 
адреналина (Но!2Ъаиег, У02%, 1956) в мозге, наступающего 
после введения животным резерпина. Возникло предполо- 
жение, согласно которому механизм транквилизирующего 
действия резерпина связан с опустошением запасов этих 
моноаминов (Сат]зз0п е. а., 1957; Вго@е е. а., 1960). Если 
в отношении периферического симпатолитического эффек- 
та резерпина эту гипотезу можно считать общепринятой 
(ЗсЬЫШЙег, Р№аимиег, 1964), то механизм центрального, 
особенно антипсихотического действия резерпина остается 
пока не вполне выясненным. Известно лишь, что резерпин 
и резерпиноподобные вещества имеют общий механизм 
клеточного действия: нарушают способность внутринейрон- 
ного резервирования моноаминов — серотонина, норадре- 
налина, дофамина (Сат!3з01, 1966). 

Из алкалоидов раувольфии и полусинтетических анало- 
тов резерцина способностью повреждать транспортный 
механизм внутриклеточного резервирования моноаминов 
обладают дезерпидин, раунесцин, ресциннамин, сиросинго- 
пин. Из синтетических продуктов резерпиноподобное ден 
ствие характерно для некоторых производных я 
на (тетрабеназин, бензхинамид), а а св ==: 
щенных в кольце арилалкиламинов ( ор 
были синтезированы с целью создания а 
нителей алкалоида (Чай е. а. 1959; РАюфзсвег е. а., я 
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Вещества типа ХХХИ вызывают у животных длительное Вены фк 
снижение уровня серотонина и его метаболита — 5-оксин- у 
долуксусной кислоты — в мозте. Тетрахлорпроизводное 
соединение (ХХХИТ) уменьшает в мозге крыс уровень не 
только серотонина, но и катехоламинов с одновременным 
нарастанием содержания их метаболитов. 

отличие от п-хлорфенилаланина вещества типа ХХХИ 
не оказывают заметного влияния на активность трипто- 
фангидроксилазы. Их механизм действия связан, очевидно, 
с замещением серотонина в тканевых депо. Тетрахлорпро- 
изводное (ХХХИТ) по механизму своего действия прибли- 
жается к бензохинолинам: высвобождает моноамины из 
тканевых депо мозга. Резерпиноподобный седативный 
эффект присущ только соединению ХХХ; амфетамино- 
вые производные, напротив, повышают двигательную 
активность животных (Р]еёзсВег е. а., 1968). 

Клиническое применение резерпина в психиатрии нача- 

| лось в 1954 г., когда появились первые сообщения об анти- 
психотических свойствах этого алкалоида (КИпе, 1954; 
Ре]ау е. а., 1954; УУеьег, 1954). Резерпин оказался эффек- у 
тивным средством для снятия психомоторного возбужде- 4 
ния, эффективной напряженности, маниакальных состоя- 
ний, ажитации. В достаточно высоких дозах и при длитель- 
ном применении этого препарата наблюдается собственно 
антипсихотический эффект резерпина — обратное разви- 
тие продуктивной психопатологической симптоматики 
(Л. Л: Рохлин, 1965). Заслуживают внимания сообщения 
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о том, что резерпин наиболее эффективен в тех случаях, 
когда психическое расстройство является следствием сосу- 
дистых заболеваний. У больных с сосудистыми психозами 
положительный эффект от применения резерпина отмечен 
в 74% случаев (Ю. Б. Нуллер, 1965а). 

Следует отметить, что в последние годы сфера клиниче- 
ского использования резерпина в психиатрии значительно 
сузилась. Появление более активных антипсихотических 
средств — производных фенотиазина и бутирофенона, с 
одной стороны, и значительное число побочных эффектов 
и осложнений, сопровождающих применение резерпина в 
больших дозах, © другой, привели к резкому уменынению 


удельного веса резерпина в клинической психофармако- 
терапии (Ю. Б. Нуллер, 419656). 








































Бутирофеноны и дифенилбутилпиперидины 


Как и производные тиоксантена, нейролептики амино- 
бутирофенонового ряда появились в конце 50-х годов и 
сразу же привлекли внимание благодаря исключительно 
высокой нейролептической активности, обнаруженной как 
в эксперименте (Тапззеп е. а., 1959), так и в клинических 
условиях (Г. Я. Авруцкий, 1964; П1уте. а., 1958, 1959). 
Появление этой группы нейролептиков тесно связано с 
исследованиями по изучению зависимости между структу- 
рой и действием соединений ряда производных 4-фенилии- 
перидина, являющегося основой известного морфиноподоб- 
ного анальгетика — лидола (меперидина, ХХХПУ). 
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Целью этих исследований был синтез анальгетиков, пре- 
восходящих по активности лидол. В процессе работы уда- 
лось выяснить, что пропиофенон нормеперидина (ХХХУ) 
по силе болеутоляющего действия в 200 раз активнее сво- 
его предшественника, а соответствующий бутирофенон 
обладает сочетанием анальгетических свойств с нейролеп- 
тическим эффектом (Тапззеп, 4962). 
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Полученное вслед за тем бутирофеноновое 
4-фенил-4-оксипиперидина (ХХХУГ) оказа 
нейролептиком, близким по фармакологиче 
к хлорпромазину и 






‘производное 
Лось ти ПИЧНЫМ 


ским свойствам 
лишенным морфиноподобного действия, 












{У СН.—СН.— 





Е ОН 
М (ХХХУ 
о у \ 


Установление этого принципиа 
собой синтез 





льного факта повлекло за 
большого числа различных производных 
бутирофенона с общей формулы ХХХУП, предположи- 


тельно обладающих психотропной активностью (Тапззев 
е. а., 1959; Запззеп, 1967). 
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Было синтезировано и подвергнуто фармакологическому 
скринингу около 5000 соединений, из которых 19 испытали 
в клинике (Уапззеп, 1967). Перв 
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ведет к снижению активности; 4) введение атома фтора в 
п-положение бензольного кольца у карбонильной группы 
ведет к увеличению активности соодинений. 

В дальнейшем был получен ряд модификаций пипериди- 
новой части молекулы и синтезированы некоторые произ- 
водные имеющие вместо пиперидина  пиперазин 
({ХХХУПГ) или тетрагидропиридин (ХХХХ): 





ах 
в-{ -со-сн, СН.—СН,-М МВ (ХХХУПИ 
в 





7 \ / ы 
< У—СО— СН. — х 
Е „—СН.—СН, е- и в хх 


Важнейшие с клинической точки зрения нейролептики 
являются бутирофеноновыми производными 4-фениллилпе- 
ридина (ХГ,) или 4-анилинопиперидина (ХГ.]). 


ее 
(хо “= (Хы) 


: о 
Наиболее активными среди 4-фенилпиперидинов оказа- 
лись соединения, у которых в качестве В присутствует 
тидроксильная группа при наличии заместителя в аромати- 
ческом кольце, соединенном с пиперидином (общая форму- 
ла ХГ, где В=ОН; Х=4=@1 для галоперидола, 4=СНз для 
метилперидола и 3=СЕз для трифлуперидола). ь 
Другой вариант заместителя В — это третичный амид 
(ХЬП или ХЫМИ), 
СНз а 
В=С—М (Хы) В=сС—М (ХЕ) 
в < Ека 


как в случае параперидина (ХЫТ; Х=4=0С1), метилиери- 
дида (ХЫП, Х=3=СНз) и галоперидида (хЬИЕ 
Х=3=(!]). Последние соединения, которые можно рас- 
<матривать как аналоги соответствующих им производных 
4-оксипинеридина (талоперидола и метилперидола), обла- 
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дают высокой нейролептической активностью, однако о 
не имеют существенных преимуществ и не получили Широ. 
кого распространения. 

Наиболее интересны из 4-анилинопиперидиновых бути. 
рофенонов производные бензимидазолона, к Которым отно- 
сится бензперидол (ХУ) и его тетрагидропиридиновый 
аналог дроперидол (дегидробензперидол). 


р. 
с сн, сн сн, м д. а (ХНУ) 
а 7 м 


/ \ 


Высокой активностью обладает также спироперидол, 
являющийся спи 


ропиперидиновым производным бутирофе- 
нона (ХГУ). 


©) 


мн 
(У, сы, я (ХУ) 
-. 


Была предпринята попытка синтезировать бутирофено- 
ны, имеющие в молекуле в качестве аминогруппы тетра- 
гидроазепиноиндольное кольцо (ХГУТ), однако по нейро- 
тропной активности в эксперименте полученные соедине- 
НЫ Уступали галоперидолу (Незег е. а., 





нонового ряда — галоперидол 
ратории Фапззеп (1956). Фарм 
го соединения показа 
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Рис. 8. Активность бутирофеноновых нейролептиков по их антаго- 
низму с фенамином. 


1 — триперидол; 2 —галоперидол; 3 — галоанизон. По оси абсцисс — 
дозы нейролептиков (логарифмическая шкала). По оси ординат — вели- 
чина эффекта, 


вые нейролептики, в частности, трифтазин и этаперазин. 
Подобно другим нейролептикам галоперидол обладает 
избирательным успокаивающим влиянием на ЦНС без при- 
знаков сна, наркоза или паралича. Этот препарат усилива- 
ет эффект наркотических и анальгетических веществ, 
угнетает условнорефлекторную деятельность, снижает дви- 
тательную активность животных, вызывает у них состоя- 
ние каталепсии. В отличие от аминазина галоперидол 
существенно не влияет на артериальное давление и вегета- 
тивные функции, антагонизм с адреналином и норадрена- 
лином проявляется лишь при применении относительно 
высоких доз. Особенностью галоперидола является мощное 
противорвотное действие, по силе которого препарат в 
0 раз превосходит аминазин. По другим видам централь- 
ного действия галоперидол в 10—15 раз активнее аминази- 
на, что следует учитывать при определении его эффектив- 
ных доз. Характерной особенностью галоперидола, как и 
других производных бутирофенона, является я 

избирательно подавлять стимулирующий эффект феназ 
на у животных: двигательное возбуждение и стереотипные 
движения. Этот эффект проявляется у галоперидола ы 
дозах 0,1—0,2 мг/кг (рис. 8). По способности и 

дать фенаминовое возбуждение у мышей триперидол пр 
73 





близительно в 3 раза активнее, а галоанизон в 9 
талоперидола. 

Синхронизирующее влияние на ЭЭГ выражено у галопь. 
ридола слабее, чем у фенотиазиновых нейролептиков, апра 
увеличении его дозы у животных возникает двигательное 
возбуждение, сопровождающееся активацией ЭЭГ. Имеют. 
ся данные о том, что «точкой приложения» возбуждающе- 
го эффекта галоперидола является хвостатое ядро (Ни- 
У1св, @ззоп, 1967), на что указывает и большая частоте 
экстрапирамидных расстройств у больных, получающих 
препарат. В механизме действия галоперидола существен. 
ную роль играет, по-видимому, его вмешательство в обмев 
дофамина в мозге, в результате чего возрастает скорость 
синтеза и распада моноамина, увеличивается концентрация 


его метаболитов — гомованилиновой и диоксифенилуксус- 
ной кислот (О’Кее{е е. а., 1970) 


Раз слаб 


Галоперидол применяют главным образом в психиатрии, 
но в последнее время его довольно широко используют в 
хирургии, анестезиологии, акушерстве, терапии. При про- 
ведении нейролептанальгезии галоперидол сочетают с про- 


медолом или фентанилом; его можно использовать в каче- 
стве противорвотного средства. В клинике внутренних 
болезней галоперидол и дроперидол используют в сочета- 
нии с фентанилом для купирования болевого синдрома при 
стенокардии и инфаркте миокарда (Е. И. Чазов, 1970). 
алоперидол способен купировать все состояния возбужде- 
ния независимо от их тенеза. Наряду с быстро наступаю- 
щим успокаивающим эффектом (собственно нейролептиче- 
действие) галоперидол в Условиях длительного 
применения оказывает влияние на бред, галлюцинации, 
психические автоматизмы. В отличие от аминазина п лево- 
мепромазина галоперидол, как правило, не вызывает у 
больных сонливости и психоаффективного безразличия, 
проявляя даже некоторое стимулирующее действие. 
ечение галоперидолом показано при параноидной ши- 
зофрении с преобладанием галлюцинаторно-бредовых явле- 
ний без выраженной систематизации бреда, при периодиче- 
ски протекающей шизофрении, маниакальных состояниях, 
алкогольных, эпилептических и органических психозах, 


разнообразных невротических состояниях У взрослых и 
детей. 


Галоперидол, как правило, не вызывает каких-либо 
соматических расстройств, кожные проявления очень ред- 
ки, хотя отмечено повышение чувствительности к солнеч- 
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— 
ному свету. Среди побочных явлений от применения препа- 


рата на первом месте находится экстрапирамидный син- 
дром паркинсонического типа с преобладанием мышечной 

‹ движностью (акинето- 
типертонический синдром). Нередки явления акатизии и 
тасикинезии, наблюдается тремор в дистальных отделах 
конечностей, иногда у больных отмечаются судороги взора, 
тризмы жевательной мускулатуры, пароксизмы открытого 
рта с вытягиванием языка. Реже встречаются кризы мо- 
торного возбуждения. Отмечено, что во время лечения 
талоперидолом могут возникать явления тревоги и страха, 
возможна бессонница. 

Талоперидол можно использовать как один из компонен- 
тов нейролептанальгезии в сочетании с фентанилом или 
другим наркотическим анальгетиком. Имеется опыт при- 
менения нейролептанальгезии галоперидолом в комбина- 
ции с промедолом (В. Ф. Цель и др., 1969). 


гипертонии, сочетающейся с непо 


В этом случае дают 0,005 г галоперидола вместе с 0,01—0,02 т 
промедола за 30 мин до операции (премедикация), затем 0,04— 
0,015 г (0,2—0,25 мг на 1 кг массы тела больного) галоперидола с 
0,06—0,08 г (1—4,5 мг/кг) промедола. На этом фоне проводят нар- 
коз закисью азота с кислородом, добавляя в случае надобности 
нейролептик в дозе 0,0025—0,005 г и промедол (0,01—0,02 г) в вену. 
Всего на операцию расходуют 0,015—0,02 г галоперидола и 0,1— 
9,12 г промедола. 


Однако значительно большее распространение в анесте- 
зиологии получил другой нейролептик этой труппы — 
дегидробензперидол (дроперидол), предложенный специ- 
ально для нейролептанальгезии '. По сравнению с галопе- 
ридолом  дроперидол обладает более выраженным 
периферическим действием (в частности, о 
ский эффект при меньшей токсичности) (Тапззеп, 1963). 
Интересно отметить, что в клинике дроперидол, проявляя 
купирующий эффект в отношении умеренно выраженного 
тревожного возбуждения, а также маниакальных <остоя- 
ний в рамках циркулярного психоза, не обнаруживает 
собственно антинсихотического действия (влияния на бре- 


довую и галлюцинаторную симптоматику) (Сагага, ыы 
4е], 1972). Таким образом, дроперидол можно ее а 
ролептиком узкого, главным образом, анестезиологическ 
го профиля. 

д 


1 О фармакологических аспектах нейролентанальгезии см. гла- 
зу 5, 
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Галоперидол, оказывая успокаивающее вли 
ных с явлениями напряженности, тревоги и страха, Широ. 
ко распространен в лечении пограничных состояний, глаз. 
ным образом психоневрозов. В последнее время Усиливает. 
ся тенденция использовать нейролептики в малых дозах, 
в том числе галоперидол, для получения транквилизирук. 
щего эффекта, одновременно ограничивая применение 
бензодиазепиновых транквилизаторов (Т4пе]1, 1973). Гало. 
неридол с успехом применяют для лечения детей и подрост- 
ков с расстройствами поведения и эмоциональными нару- 
шениями (Старо\узК, 1973) : 

Из других бутирофеноновых производных наиболее 
широкое использование получил трифлуперидол (три- 
перидол, триседил), который по экспериментальным дан- 
ным в 2—3 раза активнее галоперидола. Еще более высо- 
кой активностью обладает спироперидол, пока еще широко 
не применяющийся в клинике (Тапззеп, 1967). По мнению 
многих клиницистов, триперидол является самым мощным 
из всех известных в настоящее время нейролептиков и 
обладает наряду с «глобальным» антипсихотическим 
эффектом также и избирательным влиянием на параноид- 
ную симптоматику. Продуктивная симптоматика быстро 
подвергается обратному развитию, у пациентов появляется 
критика к болезненным переживаниям. Заметный терапев- 
тический эффект отмечен при злокачественной форме 
шизофрении, не поддающейся другим видам терапии. Экс- 
трапирамидные расстройства встречаются у 92% больных, 
леченных триперидолом (А. А. Ежков, 1968). Особенно- 
стью триперидола наряду с выраженным нейролептиче- 
ским действием является отчетливый стимулирующий 
эффект -(Т. А. Дружинина, Е. Д. Соколова, 1970). 

Галоанизон, известный в Советском Союзе под названи- 


яние на бод. 


(Г. Я. Авруцкий и др., 1963). Фармакология меторина изу- 
чена С. К. Германе и А. А. Кименис (1968). Имеются дан- 
ные о применении меторина в сочетании с наркотическими 
анальгетиками при нейролептанальгезии (Р. И. Федоро- 
ва, 1969). 

Из других бутирофенонов в клинике изучали метилпери- 
дол (моперон), дипиперон, бензперидол. Последний препа- 
рат оказался высоко эффективным. при лечении хрониче- 
ского болевого синдрома (Тлбхепкйтевен, Меменз, 1970) - 
Однако существенных преимуществ перед известными ней: 
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ролептиками эти вещества не имеют, поэтому они широко- 
то применения не получили. Заслуживает внимания воз- 
можность использования бутирофеноновых нейролентиков 
в качестве антиэметических средств в хирургии и акушер- 
стве, так как они, по-видимому, отрицательно не влияют на 
беременных (Ауй, 1972), а также как препаратов против 
укачивания. Имеются данные о том, что дроперидол в 
сочетании с фентанилом оказывает благоприятный эффект 
при патологическом спонтанном нистагме с явлениями 
тошноты, рвоты и головокружения (Вое4{з, У’апдегвоуе, 
1969). 

В последнее время появились сообщения о новой в хи- 
мическом отношении группе нейролептиков, структурно 
близких к производным бутирофенона. Тапззеп с соавтора- 
ми (1970) предложили для клинических испытаний соеди- 
нения с общей формулой ХГУП. Их можно рассматривать 
как 4,4’-бис (п-фторфенил)-бутильные аналоги известных 
ранее бутирофенонов. 


в В, 


сон, ен-сн-Х (ХЕУП) 
В - 


2 


о 


ХГУП, где В.В, = ре № — Пимозид 


Не трудно видеть, что пимозид является аналогом бенз- 
перидола, а флуспирилен близок по структуре к спиропе- 
ридолу. Литературные данные указывают на высокую 
эффективность представителей новой группы нейроленти- 
ков в условиях длительной поддерживающей терапии пси- 
хических заболеваний. Так, одна инъекция флуспирилена 
в виде мелкокристаллической суспензии обеспечивает 
терапевтический эффект в течение недели (ВоБоп е. а., 
1968 Ъ; ТииисВ е. а., 1970). В 

Пимозид по силе антипсихотического действия превос- 
ходит галоперидол и приближается к триперидолу, от кото- 
рого отличается более выраженным активирующим эффек- 


Е 
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том (В. К. Бочкарев, И. С. Козырева, 1970; ВоЪоп е. а. 
1968). Препарат оказался эффективным как при острых, 
так и хронических случаях шизофрении '(АгЁу@зв0п е. а. 
НУ) Продолжительность действия пимозида после при- 
ема одной таблетки составляет около 6 ч. По нейрофарма- 


успокаивающим эффектом, снижает двигательную актив: 
ность, угнетает условные рефлексы у животных, оказывает 
избирательный противорвотный эффект. Характерной чер- 
той пимозида как и большинства других нейролептиков 


индексом (соотношение между токсической и эффектив- 
ной дозами). 

ренарат применяют в качестве антипсихотического 
средства при поддерживающей терапии больных, которым 


социальной адаптацией. Побочные эффекты при примене- 
нии пимозида — экстрапирамидные расстройства, реже 
сонливость, возбуждение. 
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Другой препарат этой группы — флуспирилен — обла- 
дает более длительным эффектом (1 нед после однократ- 
ной внутримышечной инъекции) и тем самым может быть 
отнесен к нейролептикам пролонгированного действия. Как 
и пимозид, флуспирилен обладает типичным для нейролеп- 
тиков спектром действия, близким к спектру галоперидо- 
ла. Препарат нерастворим в воде и применяется внутри- 
мышечно в виде мелкокристаллической суспензии. Выво- 
дится из организма медленно. 

В опытах © меченым флуспириленом было показано, что 
экскреция нейролептика с мочой и калом происходит с по- 
стоянной скоростью — около 4—5% в день от введенной 
дозы, после чего скорость выведения уменьшается и через 
27 дней составляет 0,5—1% от введенной дозы. Всего за 
27 дней выделяется около 60—70% радиоактивной метки. 
Продолжительность нейролептического действия препара- 
та объясняется его медленной абсорбцией из места звведе- 
ния, где на 27-й день еще удается обнаружить около 30% 
метки, связанной с неизмененным флуспириленом (Неу- 
Капз, 1969). Интересно отметить, что наибольшая кон- 
центрация меченого флуспирилена была найдена в хвоста- 
том ядре мозга. Препарат оказался малотоксичным как 
при однократном, так и при длительном введении. 

Как и другие нейролептики флуспирилен обнаруживает 
высокоизбирательный антагонизм по отношению к возбуж- 
дающим эффектам фенамина и апоморфина у животных, 
при этом стереотипия подавляется более избирательно, чем 
двигательное возбуждение. Последнее наряду © каталенто- 
тгенными свойствами свидетельствует о «стриатотропности» 
действия препарата. Это хорошо согласуется с выражен- 
ностью экстрапирамидных расстройств при применении 
флуспирилена в клинике. Как и следовало ожидать, прена- 
рат обладает противорвотным действием у собак с апомор- 

финовой рвотой и действует эффективнее флуфеназина- 
энантата в 30 раз. Антиэметический эффект флуспирилена 
наступает через 4 ч, а флуфеназина-энантата только через 


сутки после инъекции. 

В дозах, равных 0,05—0,4 мг/кг, флуспирилен вызывает 
у животных каталепсию и угнетает условные рефлексы. 
Влияние на сердечно-сосудистую систему и вегетативные 
функции, адрено- и холиноблокирующие свойства у флу- 
спирилена мало выражены. Отмечают наличие спазмоли- 
тического и антигистаминного эффектов препарата. В кли- 


> 5 
нике он оказался эффективным как нейролептик, олизкии 
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по психофармакологическому спектру к талоперидолу 
(Наазе е. а. 1968). Отчетливый антиисихотический Мето! 
эффект был получен У 72% больных шизофренией, лечиз. 
или 1 раз в неделю 
0 мг, в среднем 3,74 мт, 
ого антипсихотического Эффекта 
; к дней после введения 5—6 мг препарата, 
Побочное действие проявлялось в виде утомляемости, бес- 


В дозах, колебавшихся от 1,25 до 4 
Продолжительность стойк 


Флуспирилен примен 


яют главным образом для проведе. Широкое разв 
ния поддерживающей терапии, в том числе в амбулатор- зовых активных 


з м, которым показано лечение нейро- 












дало необходим 
лептиками. К преимуществам флуспирилена в этом отно: песледования, пс 
шении можно отнести все особенности действия других новь синте 
пролонгированных нейролептиков. а бол 

тносящийся к этой группе препаратов пенфлуридол Е 
близок к пимозиду и флуспирилену как по структуре, тан даиствия, сравнет 
и по фармакологическим свойствам. Он обладает способ- тИВЫ ктиническо 
ностью блокировать возбуждающий эффект фенамина у таротвенных сре; 
животных (М1ее е. а., 1972), что характерно для нейро- СКото профиля, с 
лептиков и расценивается как результат блокады дофами- ТЕЛЬНОЙ областью 
новых рецепторов мозга Продолжительность эффекта пен- 


Флуридола в эксперименте сос 


тавляет 7 дней. У больных 
Г. таллюцинаторно-параноидной симитоматикой препарат, 


3—7 нед, оказывал положи. 
тельное влияние на работоспособность и улучшал социаль- 
ную адаптацию к окружающей среде (МогтопЕ, 1972). 
Таким образом, создание новой группы нейролептиков с 
продолжительностью психотропного действия 1—7 дней, 
явилось ценным дополнением к имеющемуся арсеналу 
препаратов обычного и пролонгированного тина. 





Глава 3 


Методы нейрофармакологического 
скрининга 


Широкое развитие исследований, связанных с поисками 
новых активных нейро- и психотропных препаратов, сде- 
лало необходимой разработку соответствующих методов 
исследования, позволяющих сравнительно быстро оцени- 
вать вновь синтезируемые химические соединения с точки 
зрения их абсолютной активности, характера и спектра 
действия, сравнения с известными препаратами и перспек- 
тивы клинического использования. Изыскание новых ле- 
карственных средств, особенно нейропсихофармакологиче- 
ского профиля, сделалось в последнее время самостоя- 
тельной областью, на долю которой приходится едва ли не 
большая часть всех исследовательских работ по фармако- 
логии. 

Обсуждению современных принципов поиска лекарст- 
венных веществ, методологии и методике подобных иссле- 
дований посвящены в настоящее время специальные 
статьи и руководства (В. В. Закусов, 1964, 1967; 
М. Д. Машковский, 1970а; Н. К. Барков, В. В. Закусов, 
1973; В. В. Гацура, 1974; ЗшиВ, 1961; Гаитепсе, ВасвагасВ, 
1964; Тигпег, 4965, и др.). 

Предсказание в эксперименте на животных возможного 
психотронного эффекта химического вещества, т. е. его 
воздействия на психическую деятельность человека, явля- 
ется одной из наиболее сложных проблем психофармаколо- 
тии. Невозможность моделирования психических рас- 
стройств в опытах на животных (вполне доступного во 
многих других случаях) заставляет обратиться к разработ- 
ке методов, основанных на аналогии или обнаруженной 
ранее корреляции. 

В принципе все методы, используемые зв настоящее вре- 
мя для экспериментальной оценки психотропных веществ, 
можно разделить на следующие основные группы: методы 
Исследования поведения животных, регистрация ©оиоэлек- 
трической активности мозга, нейрохимические и морфоло- 
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тические методы, изучение вегетативных и гормон: 
реакций организма, использование различных Фармаколо- 
тических веществ — анализаторов (В. В. Закусов, 1973) 
Разумеется, все эти методы относятся к этапу Доклиничь. 
ской оценки нового вещества и не могут предсказать 
эффекта препарата на человеке. Последнее целиком отно- 
сится к области клинической фармакологии. 

Для определения методики современного подхода к 
выявлению среди массы вновь синтезируемых химических 
соединений потенциально активных фармакологических 
веществ, предложен специальный термин «фармакометри- 
ка», т. е. измерение фармакологической активности препа- 
рата. Принято различать общие и частные методические 
вопросы, связанные с выявлением фармакологической 
активности. Мы рассмотрим лишь вопросы, связанные с 
методикой отбора (или «скрининга», просеивания) ве- 
ществ, влияющих на ЦНС. Из двух принципиально различ- 
ных подходов к созданию новых лекарственных веществ— 
направленного синтеза и эмпирического поиска-—мы были 
связаны преимущественно с первым, представлявшимся 
нам более результативным. В самом деле, по данным 
Атепз', из 3000 исследованных по эмпирическому прин- 
ципу веществ только 1 соединение достигает стадии кли“ 
нического применения. По другим данным, указанное со- 
отношение составляет 1 : 1000 (Зшиь, 1961). Исходная 
предпосылка о том, что среди исследуемых соединений 
будут отбираться лишь вещества с центральным действи- 
ем, позволяет ограничить число повседневно используемых 
методов скрининга несколькими простыми процедурами“. 

В соответствии с задачами, которые стоят перед фарма- 
кологом, занятым поисками новых лекарственных веществ, 
можно выделить несколько этапов скрининга: 1) выявле` 


ние активных соединений (независимо от абсолютной вели- 
чины этой активности 


альных 


и соотношения ее с токсическими 
эффектами); предварительное определение характера 
активности вещества (снотворное, стимулятор, анальгетик 
ит. п.), 2) 


Установление принадлежности нового соедине- 
ния к определенному классу фармакологических веществ; 
выяснение сравнительной активности путем сопоставле- 





' Цит. по М. Д. Машковскому (1970а). 
2 Исходя из этих же соображений, те 


рмин «скрининг» мы будем 
в дальнейшем понимать в узком смысле 


как выявление преимуще- 


ственно центральной нейротропной активности вещесгв. 
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рооодам скрининга следу 
заъные приемы, используе 
зозыт активных соединении, ' 
ртрпных эффектов: наркоти 
ланото, противосудорожного, 
щего, каталептотенно - 
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‘ния нового соединения с типичным представителем дан- 
‘ного класса веществ; 3) изучение возможных побочных п 
‘токсических эффектов препарата, могущих возникнуть при 
‘его длительном применении (исследование безопасности). 


Таким образом, доклиническая оценка нового препарата 
исключает три основных этапа исследований, причем тер- 
МИН «скрининг» должен применяться лишь к первому из 


них. 


Методика первого этапа скрининга 
(первичного отбора) 


К методам скрининга следует отнести все эксперимен- 
тальные приемы, используемые при первичном отборе 
новых активных соединений, т. е. методы выявления ней- 
ротропных эффектов: наркотического, снотворного, седа- 
тивного, противосудорожного, стимулирующего, болеуто- 
ляющего, каталептогенного, центрального мышечнорас- 
слабляющего, судорожного и т. д. 

Выявление большинства из перечисленных видов актив- 
ности не требует какой-либо специальной техники или 
дорогостоящих приборов. Главным методом исследования 
на этом этапе следует считать наблюдение за поведением 


’ животных, дополненное несколькими простейшими теста- 


ми (рефлексы позы, мышечный тонус, ширина зрачков, 
реакция на боль, походка, способность удерживаться на 
вращающемся стержне, сохранение неудобного положения 
тела ит. п.). Опыты проводят на белых мышах — наибо- 
лее доступном и дешевом виде животных. Вещества вво- 
дят внутрибрюшинно в логарифмически возрастающих до- 
зах (10, 20, 40, 80, 460 мг/кг и т. д.). Каждую дозу нового 
вещества испытывают на группе, состоящей из 2—3 мы- 
шей, с тем, чтобы получить максимальную информацию 
при экономном расходовании нового соединения, количе- 
ство которого часто не превышает 0,1—0,2 г. В этом же 
первом эксперименте обычно удается получить представ- 
ление об ориентировочной токсичности вещества, так как 
дозы увеличивают до достижения летального эффекта. 
Получив первое представление об эффективных и леталь- 
ных дозах, приступают к проведению следующих тестов. 
Методика «пролонгирования» наркотического эффекта 
тиопентал-натрия. Способность усиливать эффект барбиту- 
ратов характерна для многих веществ, обладающих «скры- 
тыми» седативными свойствами. Впервые этот тест был 
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Рис. 9. Наркотический 
эффект  тиопентал-нат- 
20 рия у мышей (30 мг/кг), 


вводимого внутривенно 
в разные сроки после 

о азабутирона. 

1 


К — контроль. По оси абе- 
цисс — время между вве- 


дением  азабутирона и 

наркотика, по оси орди- 

о — нат — продолжительность 
К 10 30 60 90 сна. 


мин 


предложен для выявления центрального действия анти- 
тистаминных препаратов (\Упиег, 1948), позднее он занял 
прочное место в программах скрининга. 

Тест обладает высокой чувствительностью и весьма 
адекватен для первичного выявления депримирующего 
эффекта новых соединений не только наркотиков и сно- 
творных, но также и нейролептиков, транквилизаторов, 
антидепрессантов, центральных миорелаксантов и многих 
других веществ с центральным компонентом действия. 
Соединение с предполагаемой нейротропной 
инъецируют группе, состоящей из 5 
Ю мин до внутривенного вве 
дозе, равной 30 мг/кг. Продол 
жения контрольных животны 
3—4 мин. Метод дает предста 


активностью 
—10 мышей, за 15— 
дения тиопентал-натрия в 
жительность бокового поло- 


х в этих условиях составляет 
вление не только о действую- 
щих дозах, но и о глубине нейротропного эффекта нового 
соединения. Его можно использовать также для суждения 
о продолжительности нейротропного действия новых пре- 
паратов. В последнем случае тиопентал-натрий вводят 
через разные интервалы времени после изучаемого соеди- 
нения, обычно через 45, 30, 60, 120, 180 и 240 мин. Полу- 
ченная в этом случае кривая служит косве 


нным отраже- 

нием «фармакокинетики» нового препарата (рис. 9). 
Методика «потенцирования» наркотического эффекта 
подпороговой дозы тиопентал-натрия. Необходимость ис- 
пользования данного теста связана с тем, что х 
ства способны вызывать эффект 
счет ингибирования 


84 


хногие веще- 
«пролонгирования» за 
микросомных ферментов печени, 


] 





ей. Вели введенное до 
чает число «заснуви 
уртепт от дозы изучае 


матриваться как | 
ва, 5), | 


= 











твия анти: 
ве он занял 


и ве 


ответственных за инактивацию барбитуратов. Таким свой- 
ством обладают, в частности, холинолитики, 10-ацилироиз- 
водные фенотиазина и некоторые другие соединения 
(Ю. И. Вихляев, В. М. Авакумов, 1967, и др.). В отличие 
от этих «ложных» потенциаторов вещества с нейротроп- 
ным механизмом потенцирования способны не только уве- 
личивать продолжительность наркотического действия 
барбитуратов, но и усиливать эффект подпороговой дозы 
наркотика, т. е. понижать порог чувствительности живот- 
ного к действию барбитурата. 

В данном варианте опытов используют внутривенное 
введение тиопентал-натрия в дозе 12—15 мг/кг (в зависи- 
мости от сезонных колебаний), при которой боковое поло- 
жение возникает не более, чем у 1 из 20 подопытных мы- 
шей. Если введенное до тиопентал-натрия вещество увели- 
чивает число ‘«заснувших» животных, а Этот эффект 
зависит от дозы изучаемого соединения, последнее может 
рассматриваться как «истинный» потенциатор (Вто@е 
е. а., 1955). 

Результаты опытов с «потенцированием» учитываются в 
альтернативной форме и поддаются обработке по методу 
Литчфилда и Уилкоксона (М. Л. Беленький, 1963) с вы- 
числением 50-процентных эффективных  ДоЗ (ЭД) - 
Активность препарата по тесту потенцирования является 
количественной характеристикой его фармакологического 
«спектра». 

В качестве примера приведем результаты опыта по 
определению потенцирующей активности двух нейроленти- 
ков — аминазина и левомепромазина (табл. 9). 

Из данных табл. 9 видно, что по силе потенцирующего 
эффекта левомепромазин в 3 раза превосходит аминазин. 
Это соответствует известному в клинике представлению, о 
наличии у левомепромазина по сравнению с аминазином 00- 
лее выраженного седативного эффекта (Гапаег, Веуо!|, 

1960). 

Отчетливый эффект потенцирования свидетельствует © 
том, что в основе данного явления лежит нейротропное 
действие. Такой вывод может быль подтвержден некоторы- 
ми дополнительными методическими приемами, в частно- 
сти, опытами с так называемым повторным засыпанием 
животных в ответ на введение вещества-потенциатора на 
фоне пробуждения от наркоза. Из других барбитуратов 
наиболее часто используют гексенал, в опытах на крысах 


дающий непродолжительный и хорошо воспроизводимыт 
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Таблица 9 


‹ миназина и левомепромазина 
авнительная активность а т 
Ср по тесту потенцирования наркотического действия 
тиопентал-натрия у мышей 


Эффект (боковое 
положение) 





оной 
е. 
Вещество ме ЭДы— | ани 
ее р % ность 
вотных 
и 
Контроль 1 — | 0/10 0 
тт 1,4 |210 | 20 
Аминазин 2: т ы 2.3 
а я 2. (1,85-2,85)\ 1,0 
4,0 110/12 | 83 
0,25 | 0/10 0 
-Левомепромазин 0,5 | 3/10 | 30 0.76 
1,0 | 6/10 | 60 ыы 01 
2,0 | 9/10 | 90 








т Контроль — введение 12 мг 


Примечание. Здесь ив последующих таблицах в скобках при- 
сведены доверительные интерва ‚до. 


/кг тиопентал-натрия в вену. 


лы средней при Р = 0,05 


наркотический эффект (при дозе 50 мт/кг внутривенно сон 
продолжается 12—15 мин) 


ную Установку, Которая 


позволяет одновременно раздельно регистрировать двига- 
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тельную активность 40 мышей 
или 20 крыс (К. С. Раевский, 
В. А. Тимофеев, 1965). 

Мнотократное измерение 2000 
спонтанной двигательной актив- 
ности (СДА) мышей свидетель- 
ствует о том, что этот показа- 
тель весьма непостоянный и Е 
зависит от многих трудно учи- 
тываемых факторов: времени 
тода и дня, температуры поме- 
щения, продолжительности нре- 
бывания животных в лаборато- 
рии, линии животных, их мас- 
сы и др. Такое же явление 25 5 ю 2093904 
отмечал КпоП (1964), предло- монг 
живший использовать для оцен- а 
нЕ ино эффекта ных доз фенамина на дви- 
пругои параметр — двигатель- тательную активность мы- 
ную гиперактивность, вызван- шей. 
ную тем или иным стимулято- К — контроль. По оси абсцисс — 


2400 











доза фенамина (логарифми- 
ром ЦНС. ческая шкала), по оси орди- 
Антагонизм с фенамином нат — величина двигатель- 


ной активности (число  про- 
Широкое применение фенами- бежек за 1 9). 


новых тестов при оценке актив- 

ности исихофармакологических веществ основано на пред- 
ставлении о важной роли центральных адренергических 
процессов в механизме их действия (М. Д. Машковский, 
19706; Нуеьа! е. а., 4954; Зпуйег, 4970, и др.). Механизм 
стимулирующего эффекта фенамина принято рассматри- 
вать как следствие нескольких процессов: прямого воздеи- 
ствия на центральные адренергические структуры, высво- 
бождения медиатора из резервных гранул адренергиче- 
ских нейронов, торможения обратного транспорта 
медиатора через мембрану нейрона, наконец, ингиоирова- 
ния активности моноаминоксидазы (МАО) (Н. А. ПТаров, 
1967; Втоёе е. а., 1959; Напзоп, 1966, и др.). Показано, 
что фенамин способен устранять вызванную ее а 
а реакции «пробуждения» ЭЭГ кролика (Е1оо,. 

п2о, 1971). 

а. модели возбуждающего эффекта фенамина 
мы использовали двигательное возбуждение мышеи (фена- 
миновая гиперактивность), достигающее ета 
дозе нейролептика, равной 410 мг/кг (рис. 10). Дальнейш 
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увеличение дозы стимулятора сопровождается снижениеу 
суммарной двигательной активности, что связано, по-види. 
мому, с возникновением у некоторых животных двигатель. 
ных нарушений экотрапирамидного типа (фенаминовая 
стереотипия). 

Нредставлялось целесообразным использовать явление 
двигательного возбуждения, обусловленного фенамином, в 
качестве одной из стандартных методик скрининга. 


Группе из 10—20 мышей вводили изучаемое вещество за 30—60 
мин до инъекции фенамина в дозе 40 мг/кг. Через 15 мин начина, 
ии регистрацию двигательной активности, которую проводили в 
течение 1 ч. В каждом опыте ставили контроль не менее, чем на 
10 мышах. Достаточная «пропускная способность» методики и на- 
дежность получаемых результатов позволили проводить исследо- 
вания нового соединения в короткий срок. Вещества испытыва- 
ли в дозах, оказавшихся эффективными по тестам с тиопентал- 
натрием. 


Как показывают наши наблюдения, избирательная 
эффективность нового вещества по тесту ФГА является 
одним из важных прогностических признаков, позволяю- 
щих предположительно отнести данное соединение к ло- 
тенциальным нейролептикам. Резерпин является исключе- 
нием из этого правила, так как он, обладая иным механиз- 
мом действия, не предупреждает ФГА или даже усиливает 
ее (ЗшИЪ, 1963). Это относится и к другим резерлинопо- 
добным веществам (производные бензохинолизина). Тест 
ФГА позволяет выявить депримирующий эффект нейро- 
лептика в дозах, при которых препарат неэффективен по 
каким-либо другим тестам. Только антиапоморфиновая 
активность, характерная для нейролептиков и определяе- 
мая в трудоемких и дорогостоящих опытах на собаках, 

проявляется в еще более низком диапазоне доз (Тапззеп, 
1961). 

Важным преимуществом методики ФГА является и ее 
прогностическая ценность для предсказания антипсихоти- 
ческой активности нового преларата в клинике, поскольку 
известно, что имеется определенное соответствие между 
активностью нейролептиков как антагонистов фенамина, 
с одной стороны, и силой их антипсихотического эффек- 
та,— с другой (К. С. Раевский, 19736). 

С целью установления адекватности методики ФГА для 
оценки нейролептиков было предпринято изучение ряда 
представителей разных групи этого класса соединений. Все 
нейролептики обнаружили отчетливый антагонизм к воз- 
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Методики ее мепромазина на ФГА мы- оо 
ОДИТЬ о шей. 
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пекли 
нется озна буждающему эффекту фенамина, однако зависимость эф- 
ИНЫМ ни фекта от дозы оказалась неодинаковой для нейролептиков 
(аже усл тя различного типа и с разной химической структурой. 
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оф ет вающих полное предупреждение ФГА. В дозе, равной 
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опр и свойством не обладает. При увеличении дозы оба неиро- 
ВИО, д ри у : 
а лептика проявляют антагонизм с фенамином. 
„ да я р 2 а 
ах (г Подобная двухфазность антифенаминового эффекта ока- 
03 двухое ь 
не д у й залась характерной также для нейролептиков пиперидино- 
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6108 ;0 4 как экспериментальный эквивалент активирующего, а воз- 
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Рис. 12. Влияние нейролеп- 
тиков пиперидиновой груп- 
пы на ФГА мышей. 
Обозначения те же, что и на 
ВИС. 11 зуалеразия + 
фан 
[Ок 
для всех имипраминоподобных веществ и коррелирует с 
их антидепрессивной активностью (И. П. Лапин и др., 1962; 


Ы 
Е. Л. Щелкунов, 1964, и др.). С другой стороны, нейролел- 
‘тики пиперидиновой группы, в частности тиоридазин, спо- 
«обны проявлять отчетливый терапевтический эффект у 
‘больных с различными вариантами депрессивного синдро- 
ма, а также оказывать своеобразное активирующее влия- 
‘ние на психически больных (С. Г. Зайцев, 1970; М. И. Фоть- 
‘янов, 1970; Емейтаю, 1967). Подобные свойства характер- 
ны и для проперициазина (Н. А. Рыбкина, 1967). 
Антидепрессивное действие левомепромазина описано 
в первых работах, посвященных этому препарату (512214 
е. а., 1956), хотя в исследованиях более позднего времени 
наличие у левомепромазина типичных антидепрессивных 
свойств вызывало сомнение (Г. Я. Авруцкий, 964; 
«Л. Г. Эфендиева, 4974). 

Большой интерес представляет вопрос о соотношений 
антифенаминовой активности нейролептиков в экспери- 
менте с их клинической эффективностью. 

Проведенная нами оценка многих нейролептиков, вклю- 
чая новые соединения, полученные в Институте фармако- 
логии АМН СССР, по тесту ФГА позволила предположить 
существование определенной корреляции между антифена- 


миновым эффектом препарата в эксперименте и его актив- 
ностью в качестве антипсихотического средства в клинике 


(главным образом по способности купировать бред и гал- 
90 


13 фола 


| ай 





























Таблица 10 


Сравнительная активность нейролептиков по их антагонизму 
с центральным возбуждающим эффектом фенамина 


и 
































Доза ней-| ФГА число | угнетение Эду: 
Вещество и Неа ФГА, % Е, 
НО +- фенамин | — 2957 0 
40 мг/кг) | (2487--3427) 
| 
Метеразин + фе- | 0,5 2204 95 | 
намин (40 мг/кг) (1527--2881) | | 
иЯНИе Нойрие 1,0 917 69 || - 
ридиновой т (605-1229) ее 
\ мышей, — те 2:0 460_ 84 
г Те же, чюти (133—787) 
Этаперазин -- 0,062 1644 44 
+ фенамин (795-2493) 
(10 мг/кг) 0,125 804 73 | 0 072 
хот (573-1035) , 
коррелий 0,95 123 96 
итин и др» я (54-192) 
неир 
ыы ЗИ, НО + фенамин ыы 2284 0 
т я (10 мг/кг) (1890-2678) 
о 
ря ого © д Трифтазин -- фе- 0,062 1384 39 
ов тер зи намин (40 мг/кг) (1074—1624) ь 
пиру, (и 0,125 909 6 
то; М.И. и (845-973) 0,086 
У ара 0,25 169 93 
потв8 19" (116-292) 

бир? рей 
м 07} Фторфеназин -- 0,04 1618 29 
‹азив (и --фенамин (1334-1902) 
дара и р 06 в 9) — 

0 — р 
оздне её И 0,08 5 78 0,052 
пдейР а р (358—664) 
А 5 0,1 45 89 
вру р (120-=370) 
у 
ой у Н›О -- фенамин Е 2360 0 
9 ; (10 мт/кг) (1696-3024) 
ико? з Я Сульфеназин - 0,125 1660 30 
ео к р + фенамин (1327-=1993) 

о", #0, (10 мгукг) 0,25 681 7! о 
И (477-855) , 
И 0,5 33 98. 

я и Иа (17-49) 

[7 ож | Я 9 
во 21 

хе 3 7’ 

ОР 
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П 
ло лжение 
за ней-| ФГА число 
Вещество > пробежек ко Эдо, 
ка, мг/кг за1ч тие МГ/КГ 
К И Е. 
Аминазин -- фе- 0,5 2653 ›#- ] 
намин (10 мг/кг) (2179-3127) 
1 2056 пы 
(1909-—2203) 
1:5 1602 32 19 
(1194--2010) | у 
2 512 78 
(310--714) 
4 379 84 
(187-572) } 
„Левомепрома- 0,5 3741 ее 
зин -+ фенамин (3237--4245) 
(10 мг/кг) 1,0 1248 55 
(703-=1793) 
2,0 392 И 
(206-578) 








Е Е ИЕ ох СЕ 
* Усиление ФГА, Р>0,05. 
* Р>0,05 


* 


*** Усиление ФГА, Р < 0,05. 


люцинации). Мы сопоставляли дозы нейролептиков, пре- 
дупреждающих ФГА, с дозами тех же веществ, которые 
но многочисленным клиническим данным приняты в каче- 
стве средних эффективных (табл. 10). 

Для всех веществ графически определяли среднюю 5ф- 
фективную дозу ЭДо,, характеризующую их антифенами- 
новую активность \. 

Для последующего сравнения двух рядов доз, характе- 
ризующих активность отдельных нейролептиков в экспери- 
менте и клинике, в табл. 11 приведены те и другие дозы 
для 10 главных соединений (в порядке их возрастания, 
т. е. уменьшения активности). 

Приведенные в табл. 14 средние клинические эффектив- 
ные дозы нейролептиков были выбраны на основе анализа 
многих отечественных и зарубежных источников и в ряде 


' Антифенаминовый эффект трех бутирофеноновых нейролеп- 
тиков иллюстрируется рис. 9, 
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Таблица 414 


Средние эффективные дозы нейролептиков по эксперимен- 
тальным и клиническим данным 





Средняя эффектиг- 





ная доза 
нейролептик — |Ауриовый Жогиче Авторы, год 
эффект ский 
в экспери-| эффект 
менте, в клинике, 
мг/кг мг 
Триперидол 0,036 5 А. А. Ежков, 1968 
Фторфеназин 0,052 20 Кит|ап4 е. а., 1961 
Этаперазин 0,072 50 О. Н. Кузнецов, 1967 
Трифтазин 0,086 40 Г. Я. Авруцкий, 
И. Я. Гурович, 1970 
Талоперидол 0,11 20 Ю. А. Александровский, 
1964 
Тиопроперазин 0,18 80 Пепьег е. а., 1959 
Метеразин 0,8 200 Егеупап, 1959 
Галоанизон 0,9 100 Г. Я. Авруцкий и др. 
1962, 
Левомепромазин Па 300 Л. Г. Эфендиева, 1971 
Аминазин Г,9 400 Т. А. Невзорова, 4961 








случаев усреднены'. Для расчета коэффициента корреля- 
ции использовали формулу (Б. С. Бессмертный, 1967): 


‚_ 244 
СУ 25 


Коэффициент корреляции и его стандартная ошибка 
оказались равны: г т, =0,95 0,033. При вп=40 и Р=0,05 
коэффициент корреляции считается значимым, если пре- 
вышает величину 0,602, а при Р=0,01 — больше 0,735. 

нашем случае г обладает высокой степенью достовер- 
ности. 

Выявление высокого коэффициента корреляции при 
сопоставлении активности ряда нейролептиков по экспери- 
ментальным и клиническим данным представляется важ- 


ным как в теоретическом плане, так и ‹ точки зрения 
— 


ой Такое усреднение в известной мере условно и не учитывает 
а многочисленных вариаций дозировок, используемых в исихи- 

рии. Речь идет лишь о наиболее «типичных» для каждого препа- 
Рата дозах. 
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оценки адекватности экспериментального теста ФГА. . 
Высокий коэффициент корреляции свидетельствует о при. 
чинном характере связи между явлениями, так как при 
чинные связи в сравнении © другими являются более тес_ 
ными. Теснота связи, выражаемая в данном случае высо- 
ким значением т, может служить одним из критериев при 
оценке гипотезы о материальной природе связи сопостав- 
ляемых признаков (Б. С. Бессмертный, 1967). 
Логично допустить, что найденная корреляция антилси- 
хотической активности нейролептиков с их способностью. 
противодействовать возбуждающему эффекту фенамина в 
основе может иметь общий механизм этих двух направле- 
ний действия веществ. Справедливость такого предположе- ть т 
ния подтверждается, в частности, тем, что из всех нейро- ы и НИ 
тропных веществ только для нейролептиков характерен Аи 
избирательный антагонизм с фенамином. Другие соедине- зийи- ды 8800 
ния (например, периферические адреноблокаторы) прояв- 
ляют антифенаминовый эффект только в больших дозах, 
причем это действие двухфазное (С. Я. Гура, К. С. Раев- 
ский, 1970). Общим для группы нейролептиков является 
также влияние на метаболизм дофамина в стрио-паллидар- 
ных образованиях мозга (О’Кее!е е. а., 1970), адренобло- 
кирующие вещества лишены этого свойства. Имеющиеся 
в настоящее время данные еще не позволяют ответить на 
этот вопрос с большей определенностью. 
о ановленная корреляция имеет важное значение для 
а роса 00 адекватности теста ФГА как одного 
дов скрининга нейротропных веществ. Избира- 


& ь :. 
ельность действия нейролептиков по данному тесту позво- 
ляет считать его прогностич 


оценки новых соединений 
активностью. Еще о 
ки зрения аспект 


















































Для определения «ожи 
ние активнос 





























вещества. 


Сле 
ры иметь в виду, что речь идет лишь о при- 
у ориентировочной дозе, так как окончатель- 
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Рис. 18. Избирательность антифенаминового эффекта триперидола 
по угнетению ФГА и СДА (линии доза—эффект). 


По оси абсцисс — дозы нейролептика (логарифмическая шкала), по оси 
СДА 
ординат — угнетение двигательной активности 








ФГА 0,036 


ная эффективность нового препарата устанавливается толь- 
ко в процессе его клинического испытания. Естественно 
также, что при выборе дозы, рекомендуемой для клиниче- 
<ких испытаний, принимаются во внимание многие пока- 
затели активности препарата и его безвредности в услови- 
ях длительного применения. Однако, как показывают 
приведенные данные, одним из важнейших признаков, 
характеризующих психофармакологический спектр нейро- 
лептика, является проявляемый им антагонизм по отноше- 
нию к центральному возбуждающему эффекту фенамина, 
т.е. центральное антиадренергическое действие. 

Для характеристики спектра нового вещества важно 
также определять соотношение доз, при которых угнетают- 
ся СДА и ФГА — ЭДысдА у разных нейролептиков 

ЭДыФГА 
это соотношение выражено неодинаково. Для нейролепти- 
ков седативного типа (аминазин, левопромазин) оно близ- 
кок 1, для веществ с высокой избирательностью психо- 
тропного действия (фторфеназин, трифтазин, бутирофено- 
ны) — достигает значительной величины. В качестве 
примера рассмотрим кривые зависимости доза—эффект 
одного из наиболее активных нейролептиков бутирофено- 
нового ряда триперидола. Как видно из рис. 13, трипери- 
дол обнаруживает высокую антифенаминовую активность, 
его эффективные дозы лежат в диапазоне 0,025—0,41 мг/кг, 
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в то время как признаки седативного эф 
щегося в снижении СДА, начинают сказываться лишь т 
дозах 0,2—1 мг/кг. Это согласуется с клиническими набли, 
дениями, подтверждающими высокую активность 


фекта, проявляк. 


: трипери. 
дола как антипсихотического средства (Пт е. а. 1960) 
в малых дозах обладающего своеобразным активирующии 


влиянием на больных (А. А. Ежков, 1968). 

Взаимодействие с судорожными ядами. Для расширения 
представления о спектре нейротропной активности нового 
соединения в число методов скрининга включено изучение 
влияния препарата на судорожные эффекты коразола, 
тиосемикарбазида, ареколина и никотина у белых мышей. 
Антагонизм с коразолом позволяет обнаружить не только 
собственно противосудорожный эффект, но и оказывается 
прогностическим признаком транквилизирующей активно- 
сти (Ю.И. Вихляев, Т. А. Клыгуль, 1966). Предупрежде- 
ние тремора, вызываемого ареколином и никотином, 
характерно для центральных холинолитиков, в том числе 


В ‘ипаркинсонических препаратов (С. Н. Голиков, 1956; 
Воуев, Гопоо, 1951, 


е тиоксантена, обладают 
(№е]зеп, Меиво]а, 1959). 


Опыты сс 
Через 15—30`м 
один из конвульсантов в сле : коразол — 100 мг/кг 
под кожу, ареколин — 25 мг/кг под кожу, никотин — 


р видимому, о связи 
тиосемикарбазидом ингибированием тглютаматде- 
АМК в мозге) иссле- 
ез 30—60 мин после 
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Нейролептики фенотиазинового ряда способны преду- 
преждать фазу тонической экстензии при коразоловых (и 
особенно электрошоковых судорожных припадках), не ока- 
зывая заметного влияния на клонический компонент судо- 
рог (К. С. Раевский, 1959, 4964а). Удобным методом выяв- 
ления антикоразолового эффекта, особенно при его слабой 
выраженности, следует считать тест «внутривенного тит- 
рования», широко используемый при первичной оценке 
нейротропных веществ (К. С. Раевский, 19616). 

Методика выявления каталепсии и центральной миоре- 
лаксации. Одним из наиболее типичных внешних проявле- 
ний нейролептического эффекта является каталеисия 
(ЗЫПе, 1974). Эта сторона действия нейролептиков, как и 
мышечнорасслабляющий эффект, сравнительно легко 
поддается выявлению и оценке, поскольку в общей карти- 
не нейротропного эффекта веществ этого типа они высту- 
пают на первый план. Для количественной оценки стелени 
выраженности каталепсии мы выделяем три степени, 
характеризующие различную глубину каталептического 
эффекта: 4) поза стойки, при которой крыса сохраняет 
вертикальное положение, держа передние лапы на возвы- 

шении; 2) поза «мостика» — животное как бы «висит» 
между двумя перекладинами, держась за одну передними, 
за другую задними конечностями; 3) «распластанная по- 
за», в которой крыса лежит на плоской поверхности с 
искусственно вытянутыми конечностями, напоминая рас- 
тянутую шкуру убитого зверя. Критерием наличия ката- 
лепсии во всех трех случаях считается сохранение данной 
позы не менее 2 мин (рис. 14). 

Первая степень каталепсии позволяет выявить слабо 
выраженный нейротропный эффект, при проведении вто- 
рого теста следует учитывать возможность проявления 
миорелаксации, в результате чего крыса падает со станка. 
Каталепсия третьей степени возникает лишь при значи- 
тельном увеличении дозы вещества, иногда в 10 раз по 
сравнению с той, при которой проявляется легкий катален- 
тогенный эффект. Способность нового соединения вызы- 
вать каталепсию третьеи степени следует учитывать как © 
точки зрения экстрапирамидных расстройств, могущих 
возникнуть при его клиническом применении, так и в пла- 
не оценки возможностей использования препарата в анес- 
тезиологии в качестве одного из компонентов нейролепт- 
анальгезии. По нашему мнению, требуемая для проведения 
этого вида обезболивания иммобилизация, мышечная и 
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Рис. 14. Разные степени ката- 
лепсии у крыс при действии 
трифтазина (5 мг/кг). 


Позы: А — «стойка», Б — «мос- 
тик», В — «распластанная». 


психоэмоциональная релаксация больного могут быть обес- 
печены лишь применением мощного нейролептического 
средства с ярко выраженным каталептогенным эффектом. 
В этом смысле критерий глубины каталепсии должен рас- 
сматриваться как прогностически важный признак пер- 
снективности нового препарата. : 
Следует, однако, иметь в виду, 
нейролептиков, например клозан 
«Каталептогенным» эффектом у 
экстрапирамидных симптомов 
1971). Для выявления и количе 
ной релаксации обычно используют метод «вращающегося 
стержня», позволяющий объективно оценивать мышечную 


релаксацию, нарушение равновесия, координации движе- 
ний ит. п. (Пипа, М\уа, 1957) 


Анальгетические свойства. Оценку 
этом аспекте осуществляют с помощью двух известных 
методик с термическим (метод «Горячей пластинки», 
УооНе, Масдопа]а, 1944) и 


механическим раздражением 
(НаЁпег, 1929). Первый метод обладает высокой чувстви- 


что некоторые из новых 
ин, вообще не обладают 
животных и не вызывают 
в клинике (Апозё е. а., 
ственной оценки централь- 


МУ раздраже- 
многих нейротропных 
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веществ (нейролептиков, транквилизаторов, фенамина 
ит. п.). Более адекватным следует считать метод наложе- 
ния зажима на основание хвоста мыши, что сопровожда- 
ется двигательной реакцией и писком животного. Писк 
специфически угнетается только анальгетиками морфино- 
подобного типа и поэтому может рассматриваться как 
достаточно надежный критерий оценки веществ такого 
рода. Широко используют также различные варианты 
методов с электрической стимуляцией хвоста, конечностей 
или пульпы зуба животного. 


Методика второго этапа екрининга 


Результаты исследований, выполненных на первом эта- 
пе скрининга, позволяют в общих чертах охарактеризо- 
вать спектр нейротропной активности нового соединения и 
предположительно отнести его к тому или иному классу 
фармакологических веществ. Однако окончательное пред- 
ставление о профиле действия нового соединения склады- 
вается лишь после того, как оно будет изучено с помощью 
ряда специальных методов исследования, выбор которых 
зависит от характера действия преларата. 

Влияние на ЭЭГ. В опытах на бодротвующих кроликах 
с хронически вживленными электродами изучают влияние 
фармакологических веществ на спонтанную ЭЭГ, реакцию 
пробуждения, вызванную звуковым раздражением, а так- 
же взаимодействие с ‘адреномиметическими и холиномиме- 
тическими веществами. 


Во время опыта кролик, фиксированный на станке, находится 
в темной экранированной камере с частичной звуковой изоляцией. 
Отведение ЭЭГ осуществляется, как правило, от сенсомоторной и 
зрительной областей коры мозга. Электроды располагают соответ- 
ственно над Атеа ргаесетига! отапат!$ и агеа зача‘а. В качестве 
электродов можно использовать патефонные иглы, вколоченные в 
костные покровы черепа (предварительно отскальпированного) и 
фиксированные при помощи протакрила. Через 3—4 дня после опе- 
рации животных можно брать в опыт. Вещества вводят через 
полиэтиленовый катетер в краевую вену уха. Картина ЭЭГ ненар- 
котизированного кролика характеризуется обычно преобладанием 
синхронизированного ритма с медленными высокоамплитудными 
колебаниями (до 400—150 мкВ) частотой 1—3 в секунду, на фоне 
которых появляются более частые волны (5—7 колебаний в се- 
кунду, амплитудой 50—400 мкВ), а также колебания типа «вере- 
тен». Как правило, такая синхронизированная картина ЭЭГ перио- 
дически сменялась типичной активацией, т. е. появлением в перед- 
них отделах мозга быстрых волн © частотой 20—25 колебаний в 
секунду, с амплитудой, равной 30—40 мин, в зрительной коре ко- 
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Рис. 15. Антагонизм фторфеназина с возбуждающим эффектом т Ва ЦЕН 
фенамина (по данным ээг). А 
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"Оно 
А — контроль (4 мг/кг. фенамина в вену); Б — фторфеназин (1 мг/кг) в м ) Ву 4] 
через 20 мин фенамин (1 мг/кг). 1 


Цифрами слева обозначено время мин после введения веществ. Сензо- 
моторная ^и. зрительная области 
кролик, 
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коры мозга. Ненаркотизированный 























. лебаний с частотой 5—6 си 
звукового или иного раздра 
активации, аналогичной по 


амплитудой до 40—50 мин. Нанесение 
жения приводит к появлению реакции 
своим характеристикам описанной. 

Для выявления влияния ве 


ществ на адренергические и 
холинергические структу 


ры мозга используют стимуляцию 
‘указанных структур с помощью фенамина или ареколина. 
ЧФенамин в дозе 4 мг/кг вызывает в ЭЭГ животных типич- 
ную реакцию активации, которая характеризуется сплош- 
ными быстрыми колебаниями с низкой 
(рис. 15, А). Такой фо 














45—60 мин восстанавливается исхо 
низированной ЭЭГ. Подобные измен 
фенамина и других адренолитичес 
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что аминазин предупреждает фенаминовую. активацию 


ЭЭГ, что наряду с другими факторами послужило основа- 


пием для предположения о его блокирующем влиянии на 


адренергические структуры мозгового ствола (ННеье! е. а, 
1954; Вгой1е е. а., 1959, и др.). На рис. 15, Б, показано вли- 
) ый -: ‘- 
яние фторфеназина — одного из наиболее активных фено- 
тиазиновых нейролептиков, —. на реакцию активации ЭЭГ, 
обусловленную фенамином. Отчетливый блокирующий 
эффект по ЭЭГ фторфеназин начинает проявлять в дозе, 
равной 1 мг/кг, при этом реакция активации в ответ на 
ввеление фенамина оказывается подавленной. Для полного 
блокирования эффекта фенамина по ЭЭГ необходима доза 
4 мг/кг фторфеназина. 

Фторфеназин предупреждает ФГА в дозе менее 0,1 мг/кг 
(см. табл. 10). В основе антагонизма нейролептика фтор- 
феназина с фенамином по показателям поведения и ЭЭГ 
лежат, по-видимому, различные механизмы. 

Ареколин — мэхолиномиметическое вещество, вызываю- 
щее у животных характерный тремор (С. Н. Голиков, 
1956, и др.), также, оказывает выраженное активирующее 
влияние на-ЭЭГ животных, блокируемое м-холинолитиче- 
скими веществами центрального типа (Р. У.. Островская, 
1963). Ареколиновую активацию ЭЭГ кролика используют 
для получения представления о центральных м-холиноли- 
тических свойствах новых соединений. Ареколин вводят в 
дозах. 0,3—0,5 мг/кг.в вену, спустя 15—20 мин после инъ- 
екции исследуемого вещества. 


Влияние на условные рефлексы. Если по тестам первого 


этапа. скрининга исследуемого новое соединение проявило 
активность, сопоставимую с активностью известных нейро- 
И. психотропных веществ, целесообразно изучить его влия- 
ние на условнорефлекторное поведение животных. Извест- 
но, что оборонительные условные рефлексы весьма чувст- 
вительны к.угнетающему действию психотропных веществ, 
особенно нейролептиков (О. Н. Воеводина, 1961; У. Б. За- 
киров, 1961; Б. И. Любимов, 1961; К..С. Раевский и др., 
1964; Соптуочег е. а. 1953; СооК е, а., 1955, и др.). Эти 
данные являются веским основанием для того, чтобы счи- 
тать метод оборонительных условных рефлексов обязатель- 
ным тестом второго; расширенного, этапа скрининга. 

Из многочисленных вариантов воспроизведения условно- 
оборонительного рефлекса мы пользовались методикой 
вертикального стержня, предложенной Сочтуотчег с соав- 
торами (4953). Азтоматизированный вариант этой методи- 
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ки был разработан в Институте фармакологии АМН СССР 
ы : |= 

(Н. П. Сперанская, В. А. Кривопалов, 1965) и вполне 
оправдал себя в работе по испытанию активности новых 
веществ. 


Сущность метода состоит в том, что крыса, стремясь избежать 
болевого раздражения через электродный пол, взбирается на вер- 
тикальный стержень и удерживается на нем в течение всего пе- 
риода безусловного раздражения. Условным сигналом является 
звук; через 5 с к нему присоединяется электрическое раздражение, 
плящееся также 5 с. Как правило, крыса быстро усваивает безус- 
ловную реакцию бегства, а затем у нее возникает условно-оборо- 


нительный рефлекс, получивший название условного рефлекса 
избегания (СооК е. а., 1955). 


Для испытания веществ отбирают лить крыс с прочным 
коротколатентным условным рефлексом (процент положи- 
тельных реакций на условный сигнал без подкрепления в 
контрольных испытаниях не должен быть ниже 85—90). 
Вещества вводят внутривенно или внутрибрюшинно в до- 
зах, оказавшихся эффективными по тесту ФГА у мышей. 
При испытании веществ применяют только условный сиг- 
нал без болевого раздражения. Реакцию учитывают по сте- 
пени увеличения латентного периода условной реакции, а 
такязе в альтернативной форме, т. е. по числу животных в 


группе, у которых подавление Условного рефлекса было 
полным. 


Результаты опытов с условно-оборонительным рефлек- 
сом избегания удовлетворительно коррелируют с активно- 
стью нейролептиков в клинике при лечении психически 
больных (Ту, 1966). 

В ряде случаев, в частности при необходимости разгра- 
ничить нейролептики и транквилизаторы (т. е. большие и 
малые транквилизаторы — по старой терминологии), мож- 
но использовать некоторые специальные методики, напри- 
мер, так называемый элементарный условный рефлекс, 


2 
более избирательно Угнетаемый транквилизаторами, чем 
неиролентиками (Б. И 1965). Для оценки 


И: Любимов, 

ы льзуют также методику конфликт- 

ной ситуации у крыс (Ю. И. Вихляев, Т. А. Клыгуль, 

1966) . , ние условных рефлексов. 
Своеобразный вариант ус 


рефлекторного поведения 


рическом раздра 
крыса-«жертва»). Эта 
риваться как один из видов 30 


реакция может рассмат- 
Исследования, выполненные 


осоциального взаимодействия: 
в Институте фармакологии 
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АМН СССР (Ю. В. Буров, Н. П. Сперанская), показали, 
что транквилизаторы—мепротан и амизил— более избира- 
тельно влияют на реакцию избегания крысы-«наблюдате- 
ля», чем нейролептики — аминазин и галоперидол. Амина- 
зин эффективен в том же диапазоне доз, что и по другим 
показателям депримирующего действия (2 мг/кг), а 
бутирофеноновый нейролелтик — галоперидол — оказался 
эффективным только в дозе 3 мг/кг, которая в 15—30 раз 
выше эффективных по другим более специфическим для 
этого вещества видам действия. Эти результаты мотут 
быть расценены как доказательство отсутствия в спектре 
галоперидола транквилизирующего компонента, необходи- 
мого для проявления эффекта вещества в условиях реак- 
ции избегания данного типа. Такое предположение сотла- 
суется с наблюдениями, согласно которым галоперидол, 
уже в малых дозах (0,1—0,4 мг/кг) угнетавший реакции 
самостимуляции с позитивным подкреплением, оказался 
неэффективным в ситуации, где животное наносит 
себе электрическое раздражение «наказующего» типа 
(Н. А. Паткина, 1974). Автор справедливо сопоставля- 
ет свои результаты © клиническими наблюдениями 0 
неэффективности галоперидола при состояниях страха у 
больных. 

Методика суммации нервных импульсов. Феномен сум- 
мации импульсов в ЦНС открыл в 1863 г. И. М. Сеченов. 
‘Суммация импульсов оказалась высокочувствительным 
параметром нервной деятельности, весьма удобным для 
выявления нейротропных эффектов фармакологических 
веществ наркотиков, снотворных, анальгетиков (В. В. За- 
кусов, 1946, 1947). Исследования В. В. Закусова, выпол- 
ненные з последнее время, показали, что феномен сумма- 
ции проявляет высокую чувствительность к исихотронным 
веществам. Так, нейролелтики (аминазин, трифтазин и 
этаперазин) в малых дозах угнетают суммационную спо- 
собность, в то время как антидепрессанты (имизин, ниа- 
мид, тринилципромин) и транквилизаторы (мепробамат, 
хлордиазепоксид, диазепам) проявляют двухфазное дейст- 
вие, в малых дозах стимулируя суммацию импульсов, а в 
больших угнетая ее (В. В. Закусов, 1969, 4971). Таким 
образом, феномен суммации можно использовать для диф- 
ференцирования транквилизаторов и антидепрессантов © 
нейролептиками. 


Опыты по определению суммационной способности ЦНС прово- 
дят на интактных кроликах. Определяют число импульсов, при ко- 
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Рис. 16. Влияние трилазина ›(0,1 мг/кг) на суммационную способ- 
ность ЦНС кролика. 


Сила раздражения в опытах: 1 —68В; 2—15В. Момент введения нейро- 
лептика показан стрелкой. Шо ‘оси абсцисс — время (одно деление со- 
ответствует 3 мин), по. оси ординат — чиело импульсов; ' 9! 































тором наступает двигательная реакция в виде сгибания задней 
конечности, ‘регистрируемая автоматически при помощи фотоэле- 


мента. Во, время ‚опыта: кролик ‘находится в.матерчатом гамачке 
с отверстиями для конечностей. 


Электрическое раздражение наносится через игольчатые элект: 
роды, вкалываемые под кожу тыльной поверхностью стоны, часто- 
та стимулов —1 ‘в секунду; длительность каждого ‘имиульса — 
10 мс. Обычно используют три разных интенсивности раздражаю- 
щего тока; для получения реакции. на 20—30-й, на 8—10-й и на 
2—3-й стимулы. После установления исходного фона суммации 
импульсов животному ‘вводят исследуемое вещество (в краевую 


вену уха); на’фоне ‘которого `с`'3-минутным ‘интервалом продолжа- 
ется определение: суммационной! способности: › 


Иллюстрацией эффекта‘ нейролентика трилазина в отно- 
шении феномена суммации может служить оныт,! в кото- 
ром препарат применяли в дозе, равной 0,1 мг/кг (рис. 16). 
Как видно'из рис. 46, трилазин вызывает резкое угнетение 
суммации импульсов, проявляющееся в виде' полного тор- ] 
можения ‘феномена ‘суммаций ‘при’ слабой' интенсивности ] 
стимулов ив виде значительного сдвига при большей силе 
раздражения. Частичное “восстановление суммационной 
способности! отмечается черёз 30‘ мин послё инъекции ней: 
ролептика. : р 

Шротиворвотное действие. Этот вид действия характерен, | 
по-видимому! для всех нейролептиков и является высоко- 
избирательным. Антиапоморфиновый эффект ‘бутирофено- 
нов, например; ‘проявляется’ в: дозах“меньших, чем” какие- 
либо’ другие виды ‘действия (Тайззей е.а.; 1961): 
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Для получения рвоты используют апоморфин, который вводят 
собакам в дозе 0,02 мг на 1 кг массы тела внутривенно (ЭД»). 
Как правило, через 1—3 мин после инъекции апоморфина у собаки 
возникает рвота в виде 1—2 приступов типичных антиперисталь- 
тических движений, сопровождаемых слюнотечением. Исследуемое 
вещество вводят в вену в разные сроки до апоморфина. Противо- 
рвотный эффект учитывают в альтернативной форме, т. е. по 
числу животных с полным предупреждением рвоты (при этом 
слюнотечение может сохраняться). 


Влияние на температуру тела. В зависимости от харак- 
тера преимущественной, активности нового вещества 
может возникнуть необходимость в дополнительном изуче- 
нии лой или иной стороны его действия. Для большинства 
новых соединений, обладающих нейротропной активно- 
стью, выявленной по тестам скрининга, исследуют, в част- 
ности, влияние на температуру тела мышей и крыс, изме- 
ряемую обычно в прямой кишке при помощи электротер- 
мометра. Определяемый при этом типотермический эффект 
является одной из важных характеристик спектра вещест- 
за. Известно, например, что нейролептики типа аминазина 
обладают выраженным типотермическим действием 

(М. Д. Машковский и др-, 1955), в то время как препара- 
ты с более избирательным психотропным эффектом, такие 
как этаперазин и метеразин, заметно не влияют на темпе- 
ратуру тела (Б. И. Любимов, К. С. Раевский, 4962). 
Фенаминовая стереотипия у крые- Метод представляет 
значительную ценность при изыскании антидепрессантов. 
Преимуществом методики фенаминовой стереотипии (ФС) 
является ее простота, поскольку она не требует специаль- 
ного оборудования или дорогостоящих приборов. Нейро- 
лептики обнаруживают отчетливый антагонизм по тесту 
ФС, в то время как антидепрессанты столь же отчетливо 
увеличивают продолжительность стереотипных движений 

(Е. Л. Щелкунов, 1964, 1966). Другие тесты с фенамином, 

в частности, феномен «групповой токсичности» мышей 

представляются менее удобными в силу большой вариа- 

бельности получаемых результатов. . 

Влияние веществ на сердечно-сосудиетую систему и 
вегетативную иннервацию. Этот раздел исследования ново- 
то препарата выполняют при помощи общепринятых мето- 
дик. В опытах на кошках, наркотизированных уретаном с 
хлоралозой, изучают влияние веществ на величину артери- 
ального давления, сокращения мигательной перепонки при 
электрической стимуляции шейного симпатического нерва, 
передачу с блуждающего нерва на сердце, а также на реак- 
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безвредности (безопасности) нового вещества при его дли- 
тельном применении. 
Исследования обычно начинаются с определения острой 
токсичности вещества при разных путях его введения. 
Экспериментальными животными являются белые мы- 
ши-самцы массой 18—22 г и крысы массой 180—200 г. 
Каждую дозу вещества испытывают на группе, состоящей 
из 6—8 животных. В течение опыта наблюдают за общим 
состоянием животных, их поведением, сроками гибели в 
течение первых 6 ч с момента введения препарата. Оконча- 
тельный результат учитывают обычно через 24 ч в альтер- 
нативной форме по числу погибших в каждой группе 
животных. Результаты опытов обрабатывают по методу 
Литчфилда и Уилкоксона с вычислением ЛДь и ее дове- 
рительных границ при уровне вероятности Р=0,05 
(М. Л. Беленький, 1963). Как правило, при определении 
средней летальной дозы используют два пути введения 
препарата — внутривенный и пероральный. Нередко опре- 
деляют также токсичность при внутрибрюшинном способе 
введения. 

Дополнительное изучение острой токсичности целесооб- 
разно проводить, кроме того, в опытах на наркотизирован- 
ных кошках с регистрацией артериального давления и 
дыхания. Вещество вводят либо путем медленной внутри- 
венной инфузии, либо дробно через равные промежутки 
времени в возрастающих дозах вплоть до остановки дыха- 
ния, падения артериального давления до нуля и остановки 
сердца. В этих экспериментах определяют дозу вещества, 
при которой наступает гибель животного. 

Интактные собаки и кролики удобны для изучения пере- 
носимости вещества, вводимого внутривенно в дозах, в 
10—20 раз превосходящих терапевтические, а также для 
изучения влияния препарата на ЭКГ. 

При проведении хронических опытов важное значение 
имеет правильный выбор дозы вещества, которую предпо- 
лагается вводить в течение длительного времени. Как 
показал опыт исследований, проводимых в Институте фар- 
макологии АМН СССР (В. С. Митрофанов, М. Ф. Рунова, 
1972), наиболее целесообразно использовать две дозы 
вещества, первая из которых находится на верхнем преде- 
ле «терапевтических» доз, вторая, как правило, в 2—4 раза 
более высокая, является потенциально «токсической». Мор- 
Фологические изменения внутренних органов, которые 

можно не заметить при введении малой дозы, вероятнее 
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всего будут обнаружены в случае ‘применения большой 
дозы. То же относится и к изменениям ‘со стороны: систе: 
мы крови и ‘кроветворения. Экспериментальными живот. 
ными в этих ‘исследованиях служат обычно белые ‘крысы- 
самцы и ‘морские. свинки: ) Ни #' 
Окончательные ‘рекомендации о возможности ‘клиниче: 
ского’ изучения нового вещества могут быть: сделаны. толь- 
ко’на основании анализа. всего ‘материала, характеризую- 
щего как специфическую активность препарата, таки дан- 
ные ого’ токсичности‘ ‘и’ ‘отсутствии отрицательного 


воздействия ‘на кровь. и‘внутренние органы животных. в 
условиях длительного применения: ати 5; 
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Глава 4 


Поиски нейротропных веществ 
среди соединений, структурно близких 
к у-аминомаеляной киелоте 


Некоторые данные по биохимии и фармакологии 
у-аминомасляной кислоты 


Впервые \у-аминомасляную кислоту (ГАМК) обнаружи- 
ли в мозге в 4950 г. (ВоБегз, Егапке!). С этого времени в 
разных направлениях ведутся интенсивные исследования 
по выявлению биохимической природы ГАМК и ее пре- 
вращений, физиологической роли, наконец, возможностей 
использования ГАМК и ее производных для синтеза новых 
нейротропных веществ. 

Изучению биохимических превращений ГАМК в нерз- 
ной ткани посвящены многочисленные исследования, 0боб- 
щенные в нескольких обзорах (И. А. Сытинский, 1973; 
А.Е. Успенский, 1973; ВоЪет(з е. а., 1970). Для понимания 
возможных физиологических и фармакологических эффек- 
тов ГАМК кратко остановимся на основных чертах ее ме- 
таболизма. ГАМК образуется в мозге путем декарбоксили- 
рования глютамата, причем этот путь превращения являет- 
ся, по-видимому, побочным, так как на его долю приходится 
только 8—40% глютамата, большая часть которого превра- 
щается в аспарагиновую кислоту (Назатш, Ктеьз, 1963). 
Главный этап дальнейших превращений — это реакция 

переаминирования ГАМК и а-кетоглютарата с образовани- 
ем полуальдегида янтарной кислоты и глютамата. 

Ферменты, участвующие в основных превращениях 
ГАМК — глютамат-декарбоксилаза и а-кетоглютарат- 
трансаминаза, имеют пиридоксалевую природу и могут 
ингибироваться карбонильными реагентами типа гидро- 
ксиламина и семикарбазида, что приводит к нарушению 
нормального метаболизма ГАМК. В общем виде основные 
метаболические превращения ГАМК (так называемый 
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цикл Робертса) можно представить в виде следующей 
схемы. 


`Н00с—СН,—СН;—СООН —<— НоОс—<Нн,—СН—Со—собн 


Янтарная кислота 


9—=СН—СН.—СН,—СоонН 
Янтарный __ 
полузльдегид 


г] Н2М—СН.—СН.—СН,—СООН 
№ ГАМК, 
у! 


@ —кетоглютаровая кислота 


МН2 
Но—сИ;снг—сн,—соон Ноос—СН—СН;—СН,—СоОН 
1-окся масляная кислота Глютаминовая кислота 
(Гомк) 


В 1953 г. Еюгеу выделил из мозга млекопитающих экс- 
тракт, проявлявший при локальной аппликации на мозг 
некоторые тормозные эффекты, что послужило поводом 


назвать его «фактором торможения» (Еасюг ТГ). Вскоре 
выяснилось, что в состав фактора торможения входят 
ГАМК и нек 


оторые ее производные — у-амино-В-оксимас- 
ляная кислота (БОГАМК) и у-аминобутирилхолин, также 
способные проявлять тормозные эффекты. По некоторым 
данным, БОГАМК оказывает более выраженное тормозя- 
щее влияние на моторную кору мозга, чем ГАМК. Из дру- 
гих природных метаболитов ГАМК следует упомянуть 0 
у-гуанидиномасляной кислоте и гомокарнозине (у-амино- 
бутирилгистидине), также обнаруженных в мозговой тка- 


ни. Получен ряд доказательств в пользу того, что ГАМК 
играет роль центрального тормозного медиатора (СигИз 
е. а., 1970). 


Данные о противосудорожных свойствах ГАМК и ее 
производных послужили основанием для попытки приме- 
нить эти препараты в лечении больных эпилепсией. Име- 
ются сведения об успешном применении ГАМК в невроло- 
гии и терапии для лечения остаточных явлений мозговых 
инсультов, а также для снижения артериального давления. 
Выпущены коммерческие препараты гаммалон (ГАМК) в 
110 
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тамибетал (БОГАМК). Механизм действия этих препара- 
тов остается не вполне ясным: они практически не прони- 
кают через темато-энцефалический барьер. Можно полагать, 
что в основе лечебного эффекта ГАМК лежит перифери- 
ческое сосудорасширяющее действие, проявляющееся, в 
частности, по отношению к сосудам мозга (С. А. Мирзоян, 
1969). О противоэпилептическом эффекте ГАМК высказы- 
вается предположение, что гемато-энцефалический барьер 
частично проницаем для ГАМК, во всяком случае у боль- 
ных эпилепсией (И. П. Лапин, Р. А. Хаунина, 1964). 
Имеются данные о том, что при парентеральном звведе- 
нии ГАМК ее содержание в мозге животных повышается 
(\№оо4 е. а., 1963). Наряду с этим сведения о централь- 
ных нейротропных эффектах ГАМК противоречивы. По 
мнению большинства авторов, ГАМК при обычных путях 
введения не эффективна (И. П. Лапина, Р. А. Хаунина, 
1964). Однако помимо уже упоминавшихся сообщений о 
противосудорожном действии некоторым исследователям 
удалось наблюдать центральные фармакологические 
эффекты больших доз ГАМК, в частности, углубление 
нембуталового сна (Н. В. Ускова, 1967). В физиологиче- 
ских экспериментах нейротропные тормозящие эффекгы 
ГАМЕ проявлялись в условиях непосредственного нанесе- 
ния раствора вещества на поверхность мозга или при ионо- 
форетическом подведении его к отдельным нейронам 
(Итиуехе, РЫЙ\з, 1963). 

Таким образом, ГАМИК нельзя рассматривать как типич- 
ное нейротропное средство. Однако, являясь важным мета- 
болитом нервной ткани, ГАМК может служить своеобраз- 
ной моделью для создания новых лекарственных веществ, 
которые в отличие от ГАМК хорошо проникали бы в мозг 
(В. В. Закусов, 1964). Среди таких веществ наибольшую 
известность получила у-оксимасляная кислота! (В. В. За- 
кусов, 1965, 1968; ТаЪоги е. а., 14960). Другим аналогом 
ГАМК, способным проникать через гемато-энцефалический 
баръер, является фенигама, или В-фенил-ГАМК, обладаю- 
щая свойствами транквилизатора (Р. А. Хаунина, 1964). 

Значительный интерес в качестве потенциального 
нейротропного средства представляет один из промежу- 
точных продуктов цикла Робертса — полуальдегид ян- 
тарной кислоты, образующийся из ТАМК при ее окис- 
лении в янтарную кислоту. Установлено, что янтарный 


1 ГОМК, синонимы: оксибутират натрия, гамма-ОН. 


тов 








полуальдегид обладает выраженными нейротропными 
свойствами и превосходит. ГОМК по силе антигипокси. 
ческого эффекта (Р. У. Островская и др., 1969). Однако 
химическая неустойчивость этого соединения не ПоЗВО- 
ляет рассчитывать на то, что препарат найдет широкое 
применение в клинике. 

Итак, фармакологическое изучение ГАМК перслектив- 
но по крайней мере в трех направлениях: () поиски 
веществ, несущих в себе активность ГАМК, но в отличие 
от последней хорошо проникают в мозг; 2) создание 
синтетическим путем химических модификаций молеку- 
лы ГАМК с целью получения соединений с высокой ней- 
ротропной активностью; 3) изыскание путей воздейст- 
вия на метаболизм ГАМЕК для повышения содержания 
аминокислоты в мозговой ткани и тем самым усилить ее 
физиологический эффект. 3 

В основе этих направлений лежит один из фундамен- 
тальных принципов поиска новых лекарственных ве- 


ществ — подражание природным метаболитам организ- 
ма, в данном случае метаболитам мозга. 


Около 10 лет назад в Институте фармакологии АМН 
СССР по ин 


ициативе академика АМН СССР В. В. Заку- 
сова начались исследования, направленные на создание 
синтетических аналогов ГАМК и ГОМК (В. В. Закусов, 


1964). При этом обратили внимание на определенное 
сходство молекулы ГАМК со структурой у-аминобутиро- 
феноно 


в — нового класса соединений с высокой нейро- 
троиной активностью (7апззеп, 1961). Представители это- 
то класса прочно утвердились в медицинской практике в 
качестве средств для лечения психических заболеваний, 
нашли применение в анестезиологии при проведении ней- 
ролептанальтезии, т. е. комбинированного обезболивания 
на основе сочетания действия нейролептика и морфино- 
подобного анальгетика (Т. М. Дарбинян, 1969; Пе Сазёто, 
Мипаееет, 1959). 

Производные \у-аминобутирофенона можно рассматри- 
вать как соединения, относящиеся к обши 
<,о-замещенных алканов. Среди последних в Институте 
фармакологии АМН СССР в течение ряда лет ведут 
интенсивные поиски новых лекарственных веществ ней- 
ротропного типа. Одно из направлений исследований 
основывается на предположении, согласно которому ней- 
ротропная активность производных у-аминобутирофенона 
может быть обусловлена их сходством с ГАМК по строе- 
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нию и пространственному распределению заряда (Сто- 
рап, е. а., 1965). 


нм-—сн„-СН,-СН»—СООН, (т) 
ГАМК 
А Г \ 
{У —сн.—СН—СН.—Со— РЕ (п) 
И <) 
ОСН 


Производное у-аминобутирофенона—галоанизон 


Из приведенных формул нетрудно видеть черты ©сход- 
ства двух сравниваемых соединений, имеющих в основе 
трехчленную цепочку с аминогруппой на одном конце и 
карбоксильной группировкой (модифицированной в слу- 
чае бутирофенонов) на другом. В свете изложенных 
представлений казалось целесообразным изучить в фат- 
макологическом отношении ряд производных ГАМК, 
включая некоторые простые модификации ее молекулы 
с тем, чтобы выяснить основные закономерности связи 
между строением и фармакологической активностью в 
данном ряду соединений. 

Поиски нейротропных веществ на основе простых мо- 
дификаций молекулы ГАМК. Синтез некоторых простых 
аналогов ТГАМК предприняли А. П. Арендарук, 
Т. В. Протопопова, Н. В. Смирнова, В. М. Соловьев, 
Н. М. Цыбина и А. И. Сколдинов. Первоначально пред- 
полагалось выяснить, Какие изменения активности повле- 
чет за собой замена аминогруппы ГАМК на более слож- 
ный основной остаток. Были получены аналоги ГАМК, у 
которых аминогруппа заменена на ‘о-метоксифенилиине- 
разиновый радикал (Формула по, представляющий 
собой часть молекулы галоанизона (формула И) или диа- 

забициклический остаток (формула ТУ), способ получе- 
ния которого разработали в Институте фармакологии 
АМН СССР А. М. Лихошерстов, Л. С. Назарова и 
А. П. Сколдинов (1970). В результате были получены 
следующие производные ГАМЕ: 
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Для оценки фармакологической активности ислользо- 
вали ряд показателей, в первую очередь тест потенциро- 


вания наркотического эффекта тиопентал-натрия у белых 
мышей. 


Вещества-потенциаторы инъецировали внутрибрюшинно за 
30 мин до наркотика, вводившегося в дозе ЭД (42 мг/кг) в вену. 
Эффект учитывали в альтернативной форме, по числу животных 
в группе, у которых наступало боковое положение, сохранявшееся 
не менее 1 мин. В контрольных опытах наркотический эффект до- 
стигался не более, чем у 1 из 20 животных, находившихся в опыте 
(5%). Получаемые результаты позволяли вычислять ЭД вещест. 
ва-потенциатора и таким образом количественно сравнивать между 
собой ряд соединений, Для сравнения использовали талоанизон, 
поскольку соединение ПТ можно рассматривать как аналог ГАМК, 
несущий в своей структуре часть молекулы галоанизона. 


Все три испытанных вещества обладают в разной сте- 
пени выраженным депримирующим эффектом. Наименее 
активной оказалась ГАМК, ее эффект даже в больших 
дозах (1000—2000 мг/кг) не достигает 50%, что не 
позволяет рассчитать величину ЭД этого соединения. 
Наши результаты совпадают в данном случае с наблю- 
дениями других исследователей (И. П. Ланин, Р. А. Хау- 
нина, 1964). 

Галоанизон обладает высокой избирательностью цен 
трального нейротропного действия, являясь в этом отно- 
шении типичным нейролептиком: в дозах 2—8 мг/кг пре- 
нарат «переводит» подпороговую дозу тиопентал-патрия 
в наркотическую. Это позволяет предполагать наличи 
так называемого истинного потенцирования, имеющего в 
своей основе нейротропный эффект и не связанного © 
угнетением ферментов печени (Вгоб!е е. а., 1955). г 

Отчетливой способностью потенцировать ны 
ское действие тиопентал-натрия обладает также а 
ние ПТ, которое в отличие от ГАМК проявляет рр 
нотенцирующий эффект. Соединение ТУ имеет м г 
потенцирующие свойства, что, по-видимому, фали- 
плохим проникновением вещества через гемато-энц 
ческий барьер. нии 

Итак, ак молекулы ГАМЕК в Е ре 
замены аминогруппы более сложным по сво ы 
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м Рис. 17. Сравнительная активность и характер зависимости доза — 
р ВЫ эффект для галоанизона, соединения Ш и ГАМК. Тест потенци- 
> ЭД ваще рования наркотического эффекта тиопентал-натрия. 
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эффект потенцирования (пробитная шкала). 














[Е талозню 
аналог ГАИ, 
зона, аминосодержащим остатком приводит к лучшему про- 
| разной р никновению вещества в мозг, очевидно, в силу уменьше- 
У ния полярности соединения. 
м. Нади” При сравнении активности двух или нескольких соеди- 
ЭВ боль Е нений важно не только установить между ними количе- 
0%, 1 з ственные соотношения, но и проследить расположение 
соеди . кривых доза — эффект для каждого вещества. Построе- 
на 8 во" ние таких кривых может помочь в решении вопроса © 
1 ‚№ возможном сходстве или различии механизмов действия 
7,’ сравниваемых между собой веществ. Параллельное рас” 
р и положение линий позволяет предполагать наличие опре- 
нос!» о деленного сходства в. точках приложения веществ при 
|: о и условии, что наблюдаемые эффекты по внешним прояв- 
_8 м лениям одинаковы (М. Л. Беленький, 1963). р 
тай ий Представлялось интересным сопоставить между с000й 
1? я линии доза — эффект ТАМК, ее о-метоксифенилииперази- 
а Нииеного анахота (11) и» галоанизона (рис. 47). Этот 
я и и трафик был построен на основании данных опытов, при` 
ой, р. зеденных выше. Как видно из рис. 17, эффекты сравнива- 
192 к емых веществ, однородные по своему внешнему проявле- 
‚ 9 к нию (боковое положение животных), располагаются в 
тр к в огромном диапазоне 003, охватывающем три порядка 
ак с" и (2—2000 мг/кг), т. е. по относительной активности тало- 
о и анизон в 4000 раз превосходит ГАМК. Соединение 11 
д 0 ай занимает промежуточное положение. Важно отметить, 
и У , что ГАМК качественно отличается от двух других соеди- 
дай р 3: 15 
Г 9" р 
И 



























хи] 
нений, так как зависимость доза — эффект не выражае г И М # 
прямой линией, а эффект даже при четырехкратном уве. / / и 3 
личении дозы существенно ве возрастает и не достигает 
уровня 50%. Отсутствие линейной зависимости в данном 3 
случае является, по-видимому, следствием низкой прони- 


цаемости гематоэнцефалического барьера для ГАМК, 
Наклон кривой доза—эффект соединения ПТ 
по отличается от расположения соответствующей кривой 
для талоанизона, хотя расчеты показывают, что 0бе 
линии отвечают критерию параллелизма. Последнее 
обстоятельство указывает на то, что соединение Ш и 
талоанизон могут иметь общую точку приложения, не- 
смотря на то, что первое из них, очевидно, значительно 
хуже проникает через гемато-энцефалический барьер. 
Следовательно, частичная модификация структуры 
ГАМК в основной части положительно сказывается на 
свойствах получаемого продукта, который проявляет от- 
четливый нейротропный эффект депримирующего типа. 
Следующим этапом была попытка видоизменить струк- 
туру ГАМК в кислотной части молекулы, придав ей 
большее сходство с производными  бутирофенона. 
Т. В. Протопопова и А. П. Сколдинов синтезировали 
у амино-п-фторбутирофенон (У), который в ходе реакции 
принимает форму Шиффова о 


значитель- 
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снования, полученного в За В 
виде хлоргидрата (УТ): и, ОО 
НЫМ-СН,—СН,—сн,-с-@ \ (У 
Аа” 
[© 
Сы—сн, (м) 
«НС 
в \№с ЦН, 
Е в 
М 
Полученное соединение обладало отчетливым нейро- 
тропным оффектом, приблизительно равным эффекту 
соединения ШТ. В дозах, равн 


ых 50—200 мг/кг, соедине- 
ическое действие тиопентал- 
Йй доза—эффект приближает- 
основании можно предпола- 
асть молекулы имеет важное 


ние У потенцирует наркот 
натрия, а по наклону криво 
ся к талоанизону. На этом 
тать, что бутирофеноновая ч 
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Рис. 18. Сравнительная активность и характер зависимости до- 
за — эффект для соединения УГ и ГОМК. 
По осям то же, что и на рис. 17. 


значение для преодоления соединением липидной мем- 
браны гемато-энцефалического барьера. 

Представляло интерес сопоставить активность соедине- 
ний с потенцирующими свойствами ГОМК. Оценку про- 
водили с помощью той же методики (рис. 18). Обе кри- 
вые доза—эффект, несмотря на видимые различия в их 
наклоне, удовлетворяют критерию параллелизма, что 
делает правомерным сравнение соединения УГи РОМК 
по активности. 

Как видно из сопоставления ЭДзо соединений, бутиро- 
феноновый аналог ГАМИ превосходит по нейротронной 
активности ГОМК в 41,6 раза (различие статистически 
значимо — Р=0;05). В отношении ГОМК наши наблю- 
дения совпадают © результатами исследований Л. А. Се- 
ребрякова (1968), подробно изучившего нейротропные 
свойства этого соединения (1968). : з 

Для расширения представлений о характере нейро- 
тропной активности аналогов ГАМК было изучено их 
влияние на спонтанную и усиленную фенамином двига- 
тельную активность белых мышей. Для сравнения исполь 
зовали ГАМК и галоанизон- 
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Для оценки депримирующего эффекта аналогов ГАМК приме. 
нили параллельную регистрацию СДА и ФГА. Регистрацию аа, 
нали через 45 мин после инъекции фенамина и проводили в течь. 
ние 1 ч. Вещества вводили внутрибрюшинно за 30 

















































мин до фенами. \ 
на, вводимого в дозе 10 мг/кг тем же путем. Полученные Данные ВАТ 
представлены в табл. 42 и 13. \ 
Таблица 12 
Влияние ГАМК и некоторых ее аналогов на СДА мышей 
Е. ; 
а, СДА, \ 
Вещество а мог. и ч Уи 
Н2О (контроль) — 421 0 
(273-569) 
ГАМК 500 191 55 (Р«0,05) == 
(128-254) это время как ФГА 
Соединение П1 100 146 65 (Р< 0,05) Е 
(60-231) 
Соединение УТ 100 109 74 (Р<0,05) ТАМЕ поттчелт 
(68-149) АМА, Получены 
Галоанизон 2 30 28 (Р< 0,65)  УОЛеКуТЫ, облалау» 
882) ПЧКСКОГО «СПОКТра» пов, 
ЧТ Эф К ил } 
Вова ь р ы 1 
‚нак и ;: Зоб 
Таблица 13 и “АТН 
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Влияние ГАМК и некоторых ее аналогов на ФГА мышей 




















Вещеетьо Зе | шогА иво .| : — Ка 

Фенамин (контроль) 10 2957 0 Ц 
(2487-3427) 

ГАМК-Е фенамин 500 3297 11* (Р>>0,05) 


10 (2338-:-4256) 
‘Соединение ПШ - фена. 100 148 


50 (Р<0,05) 

















( 
1 м К м 
мин 10 | (1047-1924) * оо Во 
й ЧА “ ы 
‘Соединение У1+-фена- 100 1732 а У “9 
мин 10 | (1167-2297) | 42 (Р<0,05) м м 
}. ЧА 
Галоанизон -- фенамин 2 399 87 (Р<0,05) Ъь 
10 (282-516) ты Щи и 
“ \ 
* Увеличение ФГА 
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Как видно из данных табл. 12, ГАМК обладает некото- 
рым ен эффектом, который проявляется в умень- 
шении СДА животных. На ФГА ГАМК не влияет, что 
согласуется с предотавлением об отсутствии у этого 
вещества центрального антиадренергического действия. 
Более выраженным влиянием на СДА обладают аналоги 
ТАМК — соединения ПТ и УТ. Характерная особенность 
этих веществ по сравнению с ГАМК — появление аита- 
гонистического эффекта в отношении ФГА, хотя влияние 
на ФГА выражено все же слабее, чем влияние на СДА 
(50 и 65% угнетения соответственно для соединения Ш 
и 42 и 74$ — для соединения УТ). Обращает внимание 
диаметрально противоположное соотношение этих эффек- 
тов У галоанизона, являющегося типичным нейроленти- 
ком. В дозе, равной 2 мг/кг, галоанизон практически ие 
влияет на СДА, в то время как ФГА угнетается на 87%, 
т. е. почти полностью. 

Итак, аналоги ГАМК, иолученные на основе простых 
модификаций ее молекулы, обладают отдельными черта- 
ми фармакологического «спектра» нейролелтиков (сп0соб- 
ность потенцировать эффект тиопентал-натрия, угнетать 
СДА, противодействовать возбуждающему . действию 
фенамина), однако их активность невысока. Дальнейшие 
исследования были направлены на поиски аналогов 
ГАМК с более избирательным действием, причем тлав- 
ное знимание было уделено выяснению двух вопросов: 
как сказывается на активности вещества характер замес- 
тителей в \-аминогруппе и какую роль играет длина угле- 

родной цепи. 

Н. В. Смирнова и А. П. Сколдинов синтезировали 2 но- 
вых производных бутирофенона, содержащих в качестве 
заместителей при “\-атоме углерода М-метил  соответет- 
венно М-В-оксиэтилпиперазинильные радикалы (форму- 
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Рис. 19. Влияние некоторых пиперазиновых производных бутиро- 
фенона (УП-—Х) на наркотический эффект пороговой дозы (ЭДз) 
тиопентал-натрия (12 мг/кг в вену). 


К — контроль. По оси абсцисс — доза потенцирующего вещества (лога 
рифмическая шкала); по оси ординат — число животных с боковым по 
ложением. 


Одновременно были получены этиловые эфиры соответ- 
ствующих замещенных \-аминомасляных кислот (фор- 
мулы [ХиХ). 


сн,_М и —СН.—СН,—СН,—С—0—С,Н,, (1х) 
| 


р а (Х) 
я Г 


Изучение фармакологических свойств этих соединений 
проводили по схеме, использованной ранее для характе- 
ристики аналогов ГАМК. Результаты экспериментов . 
подпороговой дозой тионентал-натрия (12 мг/кг внутри 
венно) представлены на рис. 19. Как видно из рис. 2 
п-фторбутирофеноны (соединения УП и УПТ) обладают 
выраженной нейротропной активностью в дозах ыы 
20 мг/кг, в то время как соответствующие им ре = 
эфиры (соединения 1Х и Х) неэффективны даже в РЯ 
200 мг/кг. Соединение УП Е равинильное 
производное) превосходит по активности о аа 
(метилпиперазинильный аналог предыдущего). 
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Рис. 20. Влияние пиперазиновых производных бутирофенона 
(УП-—Х) на. фенаминовую типерактивность белых мышей (тест 
ФГ 


К-— фенамин в дозе 10 мг/кг (контроль).. По оси ординат — величина 
двигательной активности (число пробежек за 1 ч). Остальные обозначе» 
ния те же, что.и на рис. 19. 


Результаты опытов © ФГА подтвердили эту закономер- 
ность. (рис. 20). Наиболее активным антагонистом фена- 
мина из веществ этого ряда оказалось соединение УЦ, 
эффект которого проявлялся, начиная © дозы 2,5 мг/кг; 
в дозе 10. мг/кг это вещество’ полностью предупреждало 
обусловленное’ фенамином  двигательное возбуждение. 
У. соединения УП начальный ` эффект проявлялся при 
дозе, равной 10 мг/кг. Как и в опытах © потенцированием 
действия тиопентал-натрия, эфирные аналоги (соедине- 
ния ]Х и Х) оказались практически неэффективными, 
они лишь незначительно уменьшали ФГА. 

„Таким. ‘образом, замена аминогруппы на алкилнииера- 
зинильный” радикал ‘позволяет получить” соединения © 
относительно высокой нейротроиной активностью (соеди- 
нение УП и УП). Сравнение © у-аминобутирофеноном 
(соединение У). показывает, что эти соединения в 5— 
8 раз‘активнее ‘по ‘тесту потенцирования эффекта тиолен- 
тал-натрия. Важно также отметить, что’ замена арилкето- 
НОВОЙ части молекулы соединений типа УП-—УПГ на 
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сложноэфирную сопровождается полной п 
тропной активности (соединения ТХ и Х). 
Значение длины углеродной цепи для активноети 

ве. 

ществ, структурно сходных с ГАМК. омологи галоани. 
зона. С целью проверки предположения © важности струк. 
турного сходства производных аминобутирофенона Е 
ГАМК для проявления нейротропной активности первых 
) 

в Институте фармакологии АМН СССР был осуществлен 
синтез ряда соединений (с общей формулой ХП, которые 
могли рассматриваться как гомологи известного нейро: 
лептика галоанизона (В. М. Соловьев и др., 1967). Мы 


провели фармакологическое изучение этого ряда соедине. 
ний (К. С. Раевский, 1967): 


отерей нейро. 


Полученные соединения фазличались между собой 
числом углеродных атомов (п) между карбонильной 
труппой и третичным атомом азота. Располагая таким 
набором гомологичных соединений, представлялось в03- 
можным изучить один из важных аспектов связи между 
химической структурой и нейротропной активностью в 
ряду п-фторфенил-(®-аминоалкил)-кетонов, частным слу- 
чаем которых (п=3) являются рассматриваемые произ- 
водные у-аминобутирофенона. Предполагалось выяснить 
зависимость фармакологической активности соединений 
от длины углеводородной цепи между функциональными 
труппами. Для суждения о нейротропной активности 
‚веществ использовали феномен двигательной гиперактив- 
ности, вызванной фенамином, и тест потенцирования нар 
котического эффекта тиопентал-натрия. 


Вещества вводили внутрибрюшинно в возрастающих ее 
30 мин до инъекции фенамина в дозе 10 мг/кг. ИЕ 
тивность, как и в предыдущих экспериментах, ВИО рирояваи т, 
чомощи 40-канального актометра в течение 4 ч. Снижение д = 
тельного возбуждения после введения вещества учитывали в про. 
центах по сравнению с контрольной величиной ть 
животных, получавших только фенамин. Строили ОВО 
мости доза — эффект и графически определяли дозу, соо эффек- 
щую снижению ФГА на 50% (ЭДо,5). Тест потенцир а в 
та подпороговой дозы тиопентал-натрия (42 мг/кг Е описан- 
определением ЭД» веществ-потенциаторов) проводили 
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Рис. 21. Зависимость нейротропной активности в ряду п-фторфе- 
нил-(о-аминоалкил)-кетонов от длины углеводородной цепи. 


По оси абсцисс — число углеродных атомов между функциональными 
группами, по оси ординат — величина нейротропной активности по тестам 
ФГА (белые столбики) и потенцирования тиопенталового сна (черные 
столбики). 


ной выше схеме. Для расчета ЭД и ЛД» соединений пользовались 
методом Литчфилда и Уилкоксона (М. Л. Беленький, 4963). 


Сравнительное изучение соединений с общей форму- 
лой ХПГ показало, что все они в той или иной степени 
являются носителями нейротропной активности, а их 
эффективность как антагонистов фенамина позволяет 
Предполагать наличие психотропных свойств. Вместе с 
тем различия в активности отдельных представителей 
ряда, отличавитихся один от другого только числом п, 
оказались весьма значительными. Основные закономер- 
ности связи между химическим строением и активностью 
в ряду п-фторфенил- (®-аминоалкил) -кетонов приведены 


на рис. 21. 


На оси ординат показана величина нейротропной активности 
вещества, выраженная его ЭДо„5 или ЭДьо, т. е. дозои, соответствую- 
Щей стандартному эффекту (снижение фенаминового возбуждения 
на 50% или засыпание 50% животных, получивших подпороговую 
Дозу тиопентал-натрия). На оси абсцисс нанесено значение п. 
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Обращает внимание резкое возрастание активное 
направлении от п=1 до п=3 с последующим пла 
снижением при переходе к производным с числом Мети. 
леновых звеньев, равных 4, 6 и 8. Наиболее активны 
соединением в этом ряду был галоанизон (п=3), соеди. 
нение с п=4 уступало последнему по активности, при. 
чем разница была более значительной при сравнении 
веществ по тесту антагонизма с фенамином (в 3,4 раза), 
чем по тесту потенцирования наркотического эффекта 
тиопентал-натрия (в 1,6 раза). Следует отметить, что у 
производных с п=1 и 2 антифенаминовое действие выра- 
жено в меньшей степени, чем способность потенцировать 
эффект наркотика, в то время как у соединений с п=3; 
4; 6 и 8 соотношения оказались обратными, т. е. антаго- 
низм с фенамином был избирательным и проявлялся при 
меньших дозах, чем эффект потенцирования наркоза. 
Избирательность антифенаминового эффекта наряду с 
относительно малой активностью‘ по тесту потенцирова- 
ния барбитуратов может свидетельствовать о высокой 
активности вещества как потенциального антинсихотиче- 
ского средства в клинике, что было показано нами на 
примере известного нейролептика трифтазина (К. С. Ра- 
евский и др., 1964). Отсутствие избирательного антаго- 
низма с фенамином у соединений с п=4 и 2 указывает, 
по-видимому, на то, что снижение ФГА имеет в данном 
случае иной, менее специфический механизм. Наиболее 
избирательным антагонистом фенамина является соеди- 
нение © п=3 (см. рис. 24), причем это совпадает с наи- 
большей абсолютной активностью вещества по обоим 
использованным тестам. Ближайшее К галоанизону по 
активности соединение (п=4) Уступало по степени изби- 


рательности антагонизма с фенамином не только галоани- 
зону, но и соединению с п=6. 
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й цепи показало, что разли- 
льной дозы (ЛДьо) для боль- 


ществ не очень значительны 
(рис. 22). Исключение составляет производное с п=\4, 


резко уступавшее всем остальным веществам как по 
активности, так и по токсичности. 


Сравнивая весь ряд соединений с п 
можно видеть, что изменения токс 
от одного соединения к друго 
ниям активности. 
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шением ЛДьо данного соединения к ЭДьо, то в исследован 
ном ряду нетрудно выделить два типа веществ. Значения 
терапевтических индексов для серии изученных соедине. 
ний приведены в табл. 14. 

Как видно из данных табл. 14, к первому типу можно 
отнести соединения с п=1; 2; 6 и 8. Среди них имеется 
вещество с высокой активностью, токсичность которого. 
оказалась также высокой (п=6). Терапевтический 
индекс веществ этой группы колеблется в пределах 10. 
Эта величина достаточно велика. Ко второму типу отно- 
сятся соединения с п=3 и 4, т. е. наиболее активные 
представители изучаемого ряда. Благодаря высокой изби- 
рательности нейротропного эффекта при сравнительно 
невысокой токсичности они обладают наибольшим тера- 
нпевтическим индексом. Соединение с п=4 (формула ХИП), 
близкое по активности к галоанизону, было подвергнуто 
более подробному фармакологическому изучению. 


Итак, имеется строгая зависимость нейротропной 
активности от числа метиленовых звеньев между функ- 
циональными группами. Наиболее активным является 


соединение © п=3, затем с удлинением или укорочением 
углеводородной цепи активность постепенно снижается в 
следующем порядке: п=3; 4; 6; 2; 8 и 1. Обращает вни- 
мание неравномерность снижения активности в. данном 
ряду от соединения с п=3 к соединениям с укороченной 
или удлиненной углеродной цепью. Переход от п=3 к 
п=2 (особенно к п=1) сопровождается более резким 
падением активности, чем при Удлинении цепи до 4, 6 
или даже 8 углеродных атомов. Можно предположить в 
виде рабочей гипотезы, что для связывания с предполага- 
емым рецептором вещество должно иметь строго опреде- 
ленное расстояние между функциональными группами 
(карбонильной и третичным атомом азота). Соединения 
< удлиненной ценью не теряют способности к связыванию 
с рецентивным субстратом за счет «изгибания» молекулы 
(высокая антифенаминовая активность производных с 
п=4и 6). Соединения с числом углеродных атомов мень- 
ше 3 (п=1 и 2) практически утрачивают способность к 
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связыванию с рецептором из-за некомпенсируемого несо- 
ответствия расстояния между функциональными групна- 
ми вещества и рецептора. 

Полученные данные позволяют, по нашему мнению, 
подтвердить точку зрения, согласно которой нейротроп- 
ная активность аминобутирофенонов может быть обус- 
ловлена их сходством с ГАМК по строению и простран- 
ственному распределению заряда (Стосап е. а., 1965). 

Вещества, способные вмешиваться в метаболизм ГАМК. 
Вследствие низкой проницаемости гемато-энцефалическо- 
то барьера для ГАМК и неэффективности ее при обыч- 
ных путях введения внимание исследователей привлекли 
вещества, способные угнетать некоторые звенья метабо- 
лизма ГАМЕК и тем самым приводить к накоплению этой 
аминокислоты в мозге. К таким веществам относятся 
тидроксиламин, аминооксиуксусная. кислота (АОУК), 
дипропилуксусная кислота, вызывающие торможение 
активности фермента, обеспечивающего трансаминирова- 
ние ГАМК и а-кетоглютарата с образованием глютамата 
и полуальдегида янтарной кислоты (см. схему шунта 
ГАМК). Известно, что ингибирование а-кетоглютарат- 
трансаминазы сопровождается повышением содержания 
ГАМК в мозге животных (Воегвз е. а., 1964). 

Можно было ожидать, что АОУК и подобные ей соеди- 
нения, повышая уровень ГАМК, будут обладать нейро- 
тропной активностью. Мы располагали АОУК (форму- 
ла ХПГ) и одним из ее гомологов — \-аминооксимасля- 
ной кислотой (ГАОМК, формула ХТУ). Фармакологи- 
ческие свойства этих соединений мы изучали совместно 
сР. У. Островской и Г. Н. Артеменко (Р. У. Островская 
и др., 1970). 


НМ—о—СН.—СООН, (ХИ 
н,М—о—снН,—СН.—СН»—СООН. (ХУ) 


Соединение ХПУ можно рассматривать как аминоокси- 
производное ГОМК. Интерес к изучению его нейротроп- 
ных свойств определялся также и этим обстоятельством. 
АОУК и ГАОМК были синтезированы в Институте фар- 
макологии АМН СССР. 

В дозах, равных 20—40 мг/кг, аминооксикислоты не 
ЗЫзывали видимых изменений общего поведения живот- 
ных, при увеличении Доз до 40—80 мг/кг отмечалось 
некоторое снижение двигательной активности мышей. 
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Рис. 23. Влияние ами- 
нооксикислот на продол- 
жительность наркоза У 
мышей, вызванного тио- 
пентал-натрием. 

К = тиопентал-натрий 
25 мг/кг (контроль); 1-, 
АОУК (20 мг/кг) + тиопен* 
тал-натрий (25 мг/кг); 
2— ГАОМК (40 мг/кг) + 
тиопентал-натрий 25 
мг/кг). По оси ординат — 
продолжительность нарко- 





В дозах 100 мг/кг и выше ут 
вещества вызывали у части жи. 
зотных клонико-тонические судо- 
роги, при этом некоторые МЫШИ 
погибали. При дозах, равных 
180—200 мт/кг, частота возникно- 
вения судорог м процент смер- 
тельных исходов возрастают. Ин- 
тересно отметить, что увеличение 
дозы до 600 мт/кг не сопровожда- 
ется заметным нарастанием смерт- 
ности; судороги становятся менее 
интенсивными, что, возможно, свя- 
занто © усилением седативного ком- 
понента в действии веществ. 
Влияние на эффекты наркотиче- 
ских и снотворных веществ. С це- 
лью сравнения были использованы 
наркотические вещества различно- 
го типа: ГОМК, связанная, как 
отмечалось выше, с метаболизмом 
ГАМК, тиопентал-натрия и меди- 










тического эффекта. нал — барбитураты, различающие- 


ся по длительности действия и 
судьбе в организме. Было установлено, что ЭДо ГОМК по 
критерию бокового положения составляет для мышей 1100 
(743=1628) мг/кг. АОУК (20 мг/кг) и ГАОМК 
(40 мг/кг) при введении за 30 мин до ГОМК значительто 
усиливают наркотический эффект последней: ЭД оксиб}: 
тирата натрия снижается до 370 (268—511) и 360 
(266-—486) мг/кг соответственно. 

Наркотический эффект типоентал-натрия также значи- 
тельно усиливается. АОУК в дозе 20 мг/кг при введении 
за 30 мин до тиопентал-натрия (25 мг/кг) увеличивает 
продолжительность его действия почти в 10 раз. ГАОМК 
оказывает аналогичное влияние в дозе 40 мг/кг (рис. 23). 
Если исследуемые аминокислоты вводили за 3 ч до тиопен- 
тал-натрия, пролонгирование было менее выраженным. 
Токсичность тиопентал-натрия в условиях предваритель- 
ного (за 30 мин) введения аминооксикислот не возраста- 
ет. В связи с тем что наблюдаемое пролонгирование 
может быть результатом не только нейротропного эффек- 
та, но’и влияния на ферменты печени, были проведены 
опыты < мёдиналом, который не подвергается метаболи- 


128 



































КУ 
Ч и 

и м 
№ и д оу 
ий "Ут 


ИР Г Ув 













































































ти веществ, 
екты Наркотиче. 
х веществ, (це. 
ЛИ ИСПОЛЬЗОВАНЫ 
Цества различно 
связанная, кк 
‚с метаболизуюу 
т-натрия и №2 
`Ы, различают 
кто Дб 
ЭДо ом И 
0 Эго 
для МЫШ 



































00 






$ 


ААА 
МААААЩО 


50 


Г КА 


= ААА 
5-55 


2 з 18 24 
часы 


Рис. 24. Влияние аминооксиуксусной кислоты (20 мг/кг) на сро- 
ки наступления и длительность мединалового сна у белых мышей. 


К —- мединал 175 мг/кг (контроль). По оси абсцисс — интервал между 
введением аминооксикислоты и мединала, по оси ординат — продолжи> 
тельность сна (по отношению к контролю). 


ческим превращениям в организме (Магк, 1963). Резуль- 
таты этих экспериментов иллюстрируются рис. 24. Из 
рис. 24 следует, что действие АОУК увеличивает продол- 
жительность сна, вызванного мединалом, причем этот 
эффект сохраняется в течение длительного времени. Ана- 
логичным действием обладает ГАОМК. Результаты опы- 
тов с мединалом позволяют считать, что потенцирующий 
эффект аминооксикислот обусловлен их нейротропными 
свойствами. 

‚ Установлено, что оба аминооксисоединения в дозах 
30—40 мг/кг и более вызывают на ЭЭГ признаки синхро- 
низации: повышение амплитуды и замедление доминиру- 
ющего ритма. В меньших дозах, при которых собственно 
синхронизирующий эффект отсутствует, оба вещества 
Усиливают влияние ГАМК на ЭЭГ. Так, в дозе 20 мг/кг 
ГАМК лишь незначительно синхронизирует ЭЭГ через 
(—50 мин после введения препарата (рис. 25, Т, Г). Это, 
соответствует представлению 0 низкой проницаемости 


9 Фармакология нейролептиков 12% 
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Рис. 55. Потенцирующее влияние У-аминооксимасляной кислоты 
в отношении ЭЭГ-эффекта ГАМК, 

Т— контроль (А); 

после введения ГА 

30 мин поеле вве 

50 мин (Г) и 120 

Стрелками обозна. 


гемато-энцефалического барьера для ГАМК. В опытах, 
тде ГАМК вводили на фоне аминооксикислоты (рис. 25, 
П, Б), замедление доминирующих ЭЭГ-ритмов и повы- 
шение их амплитуды наступало значительно быстрее 
(рис. 25, ИП, В). Синхронизация ЭЭГ была настолько 
выраженной, что сопровождалась блокадой реакции про- 
буждения на звук. ) 
редположение о том, что судорожное действие гидра- 
зидов связано © понижением Уровня ГАМК, послужило 
основанием для специального изучения влияния амино- 
кислот на судороги, _ вызванные семикарбазидом 
(200 мг/кг). Как видно из табл. 15, аминокислоты сни- 
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жают частоту возникновения судорог и число смертель- 
ных исходов, вызванных семикарбазидом, однако полного 
защитного эффекта не наблюдалось. При действии боль- 
шой дозы ГАОМК частота судорог и смертность мышей 
вновь возрастали, что, возможно, связано с проявлением 
судорожного действия самой аминооксикислоты. При су- 
дорогах, вызванных коразолом (100 мг/кг подкожно), 
стрихнином (2,5 мг/кг подкожно) и никотином (0,5 мг/кг 
в вену), ГАОМК проявляет частичный защитный эффект. 
АОУК и ГАОМЕ зводили за 1 ч до семикарбазида, все 
вещества — внутрибрюшинно. 


Таблица 15 
Влияние аминоокеикиелот на судорожное действие 















семикарбазида 
Семикарбазид АОУК -{ семикарбазид ГАОМК -{ семикарбазид 
тониче- : к тониче- : ЩЕ тониче- |... 
ская экс- | леталь- |доза, | ская экс- | петаль- доза, | ская экс-| Леталь” 
тензия, % | НОСТЬ, % |МГ/КГ |гензия, % | НОСТЬ, % мг/кг |гензия, %, % 














94 72 12,5 80 80 37,5 80 80 
"— — 25 62 75 50 38 50 
== — 37,5 50 50 62,5 50 70 
Е = 50 50 50 75 29 57 
= — 62,5 30 30 87,5 90 80 











Из данных табл. 45 следует, что АОУК и ГАОМК 
проявляют выраженную  нейротропную активность: 
потенцируют эффекты наркотических веществ разного 
типа, обладают синхронизирующим эффектом и усилива- 
ют влияние ГАМК на ЭЭГ, ослабляют судороги, вызван- 
ные семикарбазидом. 

Сопоставление данных, полученных в опытах © тиопен- 
тал-натрием, с одной стороны, мединалом, с другои, 
позволяет предполагать, что в механизме потенцирующе- 
го эффекта аминооксикислот могут играть роль два ком- 
понента: непрямой, обусловленный угнетением фермен- 
тов печени, инактивирующих барбитураты, и собственно 
нейротропный. Наличие непрямого действия подтвержда- 
ется большей степенью пролонгирования наркотического 
эффекта тиопентал-натрия по сравнению © таковыми у 
мединала, а также усилием судорожного эффекта беме- 
трида, введенного внутрибрюшинно- Пролонгирование 
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наркотического эффекта мединала, который выделяется 
из организма неизмененным, свидетельствует о наличии 
также центрального компонента потенцирования. Послед. 
ний может быть связан с повышением уровня ГАМК, на. 
ступающим после введения АОУК и, возможно, его ана- 
лога ГАОМК. В пользу такого предположения свидетель- 
ствуют данные об углублении нембуталового сна при 
введении ГАМК ((Н. В. Ускова, 1967). 

Усиление  аминооксикислотами синхронизирующих 
‘эффектов ГАМК в отношении ЭЭГ также согласуется с 
представлением о роли накопления ГАМК в происхожде- 
нии описанных эффектов. Можно допустить, как это 
‚делает Уап Се]4ег (1965) в отношении АОУК, что угне- 
тение активности трансаминазы способствует увеличению 
проницаемости  гемато-энцефалического барьера для 
ГАМК. Другим указанием на роль ГАМК в происхожде- 
нии центрального эффекта аминооксикислот может слу- 
жить их способность подавлять вызываемые семикарба- 
зидом судороги, обусловленные снижением уровня ГАМК 
в мозге. Однако этому предположению противоречит 
отсутствие параллелизма между наблюдавшейся нами 
динамикой нейротронных эффектов этих соединений и 
повышением уровня ГАМК, описанным Кинуата с соав- 
торами (1966). Вопрос о связи нейротропной активности 
изучавшихся аминооксикислот с повышением содержа- 


ния ГАМК в мозге еще не выяснен и требует дальнейше- 
го изучения. 


синтеза нейротропных веществ 
на основе структурного сходства с молекулой ГАМК за- 


ключается в таких модификациях ее молекулы, которые, 
способствовали бы лучшему 
проникновению таких соединений в мозг. С целью полу- 


чения липофильных производных ГАМК у 
фармакологии АМН СССР УГ ЗАВ о Вы 


. Протопопов . М. = 
бина синтезировали цетиловый эфир ГАМК Пома 
оказавшийся активным нейротропным 
_(Р. У. Островская и др., 1972). Уже в дозе 4 мг/кг 
ЦЭГАМК проявляет отчетливый нейротропный а 
подавляя ориентировочную шей (опыты с 
наклонной сеткой). ГАМК 3 м Е. 
‘оказывает заметного влияния. : 
ЦЭГАМК увеличивает 
‘эффекта барбитуратов 
гексенала. 
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Характерные изменения в виде увеличения числа мед- 
ленных волн, повышения амплитуды доминирующего 
ритма возникают под влиянием ЦЭГАМК на ЭЭГ кроли- 
ков и кошек. ЦЭГАМЕК обладает также способностью про- 
тиводействовать судорожному эффекту тиосемикарба- 
зида. 

Таким образом, этерификация молекулы ГАМК остат- 
ком цетилового спирта, обладающего липофильными 
свойствами, влечет за собой резкое возрастание нейро- 
тропного эффекта, который по своему характеру напоми- 
нает транквилизирующий эффект бензодиазепинов. 


Нейротропная активность в ряду некоторых 
диазабициклических производных бутирофенона 


В основу дальнейших поисков новых нейротроиных 
соединений были положены закономерности, установлен- 
ные ранее, а именно — представление о более высокой 
активности соединений типа бутирофенона по сравнению 
с веществами, несущими карбоксильную группу (см. фор- 
мулы П и ПВ. Представлялось целесообразным изучить 
соединения с общей формулой ХУ, которые могут быть 
получены в результате введения в молекулу у-аминобути- 
рофенона различных заместителей как в качестве амино- 
содержащей части (В,), так и в п-положение фенильного 
кольца: 





я 
В.—сн,—СН,—СН.—С (№ в: (ХУ) 
| \— 
О 


В качестве аминосодержащего остатка представляли 
интерес диазабициклические системы _(формулы ХУГ, 
ХУП), способ получения которых разработали А. М. Ли- 
хошерстов, Л. С. Назарова и А. П. Сколдинов (1970): 


ры 
И < Бек (ХУП) 
М №М—В, (ХУ) М МК, 

Е < 


- бицикло- 1,4-диазабицикло- 
8 0- ОН [4, 5, 0]-ундекан. 








логических свойствах производных 
их диазабициклические остатки, 
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Сведений о фармако 
бутирофенона, содержащ 












в литературе мы не нашли, за, исключением одного крат- 
кого упоминания о возможной нейротропной активности 
подобных соединений (Е гее4, 1965). В работах Б. А. Мед- 
ведева и Е. С. Никитской (1970), Б. А. Медведева и 
М. Д. Машковского (1972) приводятся данные о нейро- 
тропных свойствах фенотиазиновых производных 3,9-ди- 
азабицикло-[3,3,1 | -нонана. 

Первоначально были синтезированы (А. Л. Лихошер- 
стов, Л. С. Назарова, А. П. Сколдинов) 3 производных 
п-фторбутирофенона (формулы ХУПТ, ХХ и ХХ), содер- 
жащие в качестве \-азотсодержащего заместителя, соот- 
ветствено 1,4-диазабицикло-[4, 3,0] -нонан, 1,4-диазабици- 
кло-[4, 5, 0] -ундекан и 1,4-диазабицикло- [4, 4, 0] -декан: 


Е 
У СН: СН -СН 2 Ма ИИА 
я 
—. а 
М 


масса. АЕ 


| =—= 
О 


| 
/ 
м. ас АЕ (хх) 


ЕЕ 
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Изучение фармакологических свойств этих соединений 
показало, что все они проявляют выраженный нейротроп- 
ный эффект депримирующего типа: вызывают заметное 
успокоение мышей, снижение их ориентировочной актив- 
ности, появление симптомов каталенсии, т. е двигатель- 
а с сохранением неестественной не- 
ыы озы. Обращала на себя внимание быстрота 
ты ления седативного эффекта и его относительная 
ОНА Дальнейшее более подробное изу- 
ню ыы свойств соединений включало ряд 
ры довали влияние веществ на наркотический 

тиопентал-натрия, СДА и двигательное возбузк- 

дение, вызываемое фенамином. у 





Ти Е й 
и натрий использовали в двух вариантах опытов: в 
ий дозе 12 мг/кг внутривенно для выявления «потенци- 
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щего» действия препаратов и в дозе 30 мг/кг внутривенно, 
вызывающей у всех мышеи боковое положение продолжительно- 
стью 3—4 мин, т. е. такой эффект, который удобен для выявления 
«пролонгирующего» деиствия препаратов. Для суждения о продол- 
жительности действия исследуемых веществ тиопентал-натрий вво- 
дили через 10, 30, 60, 90 и 120 мин после внутрибрюшинной инъек- 
ции препаратов. - 


Результаты опытов (рис. 26) показывают, что оба 
соединения способны ‘увеличивать продолжительность 
бокового положения мышей после введения им тиопен- 
тал-натрия, причем более активным соединением являет- 
ся производное диазабициклононана (см. формулу 
ХУПО), эффект которого отчетливо проявляется уже при 
дозе 5 мг/кг и значительно усиливается с увеличением 
дозы до 10—20 мг/кг. Производное формулы ХХ оказы- 
вается эффективным по этому тесту лишь в дозе 20 мг/кг. 
Продолжительность действия обоих соединений прибли- 
зительно одинакова. Эффект диазабициклических соеди- 
нений развивается очень быстро, достигая максимума к 
10-й минуте после их введения (см. рис. 9). Уже через 
30 мин эффект оказывается сниженным (у соединения 
ХГХ это выражено в меньшей стелени), а через 60 мин 
резко ослабленным. Тиопентал-натрий, введенный 
мыитам через 90 мин после соединения ХУПТ или через 
120 мин после соединения ХХ, вызывает наркотический 
сон, по продолжительности. не отличавшийся от кон- 
троля, з 

Таким образом, «утяжеление» аминосодержащей час- 
ти молекулы диазабициклических производных оутиро- 
фенона приводит к снижению активности и некоторому 
увеличению продолжительности эффекта препарата. 
Отмеченная закономерность подтвердилась в опытах с 

`ФГА. 

Опыты проводили по схеме, описанной в главе 3. Фена- 
мин в дозе 10 мг/кг вызывает у мышей резкое моторное 
возбуждение, проявляющееся 3—10-кратным возраста- 
нием величины двигалельной активности. Диазабицикли- 
ческие производные, введенные за 15 мин до фенамина, 
значительно уменьшают интенсивность феномена гипер- 
активности. Соединение ХУШ в дозе 10 мг/кг снижает 
величину ФГА на 75%, его «утяжеленный» аналог вызы- 
вает подобный эффект в дозе 20 мг/кг (эффект ве 
Дозы был статистически незначимым) (рис. 27). Итак, 
Результаты экспериментов с ФГА подтвердили установ- 
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Рис. 26. Влияние диазабициклопроизводных п-фторбутирофенона 
на продолжительность наркотического эффекта тиопентал-натрия. 
К — 30 мг/кг тиопентал-натрия (контроль). По оси абсцисс — дозы соеди“ 
нений ХУ и ХХ, по оси ординат — продолжительность сна мышей. 
Рис. 27. Влияние диазабициклических производных бутирофенона 
на ФГА мышей (регистрация ФГА в течение 4 ч). 


К — фенамин 10 мг/кг (контроль); 1- соединение хуи +фенамии 
(10 мг/кг); 2 — соединение ХТХ +фенамин (10 мг/кг); 3 — соединение Х12 


фенамин (20 мг/кг). По оси ординат — величина двигательной активности 
(число пробежек за 1 ч). 


ленное ранее соотношение активности соединений ХХ и 
ХУ!Т, равное 4:2. 

Принимая во внимание короткую продолжительность 
эффекта соединения ХУПТ, было решено уточнить, как 
развивается антагонизм препарата с фенамином в тече- 
ние первых 15 мин регистрации двигательной активно- 
сти, т. е. через 30 мин после введения соединений ХУ. 

казалось, что предупреждение ФГА в первые 15 мин 
было значительно более полным, чем в опыте с часовым 
интервалом регистрации. При кратковременной регистра- 
ции соединение ХУПГ блокировало стимулирующий 
эффект фенамина: в дозе 5 мг/кг на 85%, а в дозе 
10 мг/кг на 93%. Эти данные подтвердили кратковремен- 
ность эффекта вещества ХУП1. 
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ВЫ соеди 2 200 мк 
сна МЫШЕЙ, ее 
она 
бутирофе Рис. 28. Влияние соединения Х1Х на фенаминовую активацию ЭЭГ 
= ненаркотизированного кролика, 
ху у А — ЭЭГ сенсомоторной и зрительной коры до и после введения фенами- 
“тинение ^ и на (1 мг/кг в вену), Б — ЭЭГ сенсомоторной, теменной и зрительной коры 
а активио после введения соединения ХГХ (10 мг/кг в вену) и через 20 мин после 
у: ВОДЕНИЯ фенамина (1 мг/кг в вену). Цифры слева — время (мин) после 
ведения вещества. 
Г 
„ ХХ? 
ений х 
р 
телЬ ие В последующих экспериментах установлено, что прена- 
КИ и ыы раты вызывают у животных каталенсию, подавляют СДА, 
098 169 причем в дозах, более высоких, чем те, при которых про- 
ном ВИ является антифенаминовый эффект, оказывают синхро- 
‚й ЭЙ. низирующее влияние на ЭЭГ, подавляют реакцию «про- 
оний я у буждения», вызванную звуком, тормозят условные 
ые ПА р оборонительные рефлексы, снижают суммационную спо- 
} & ое собность ЦНС. На основании совокупности полученных 
: ре ий ных можно предположить, что соединения ХУ и 
ой Иру’ ой [Х по спектру нейротропной активности близки к ней- 
кул в й ролептикам, в частности к представителям бутирофеноно- 
а | у вого ряда. Как видно из рис. 28, соединение ХХ способ- 
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но предупреждать активацию ЭЭГ кролика, обусловлен. 
ную введением стандартной дозы фенамина (1 мт/кг).. 

Нейрофармакологические свойства соединения ХУШ, 
получившего название  азабутирона!, были изучены 
более подробно с привлечением методов, широко исполь- 
зуемых для оценки спектра нейротропной активности 
нового препарата и определения его места среди извест- 
ных зарекомендовавитих себя в клинике средств. Можно 
было ожидать, что быстрота наступления эффекта и 


относительно короткая его продолжительность окажутся 


ценными свойствами азабутирона в анестезиологии при. 
нейролептанальгезии, 


где, как известно, важнейшим 
условием проявления обезболивания является «управля- 
емость» эффектом нейротропного вещества, основанная 
на кратковременности его действия и возможности дроб- 
ного повторного введения. Другая возможная область 
применения нейролептика такого типа — купирование 
состояний возбуждения у психически больных. Имеются 
данные об успешном использовании в качестве такого 
средства «скорой помощи» дегидробензперидола (Воров 
е. а., 1968). : 
Результаты подробного изучения фармакологии азабу- 
тирона, а также его токсичности при однократном и дли- 
тельном применении на разных видах экспериментальных 
животных изложены в главе 5. 

Следующим этапом исследования явилось изучение 
закономерностей, определяющих зависимость нейротроп- 
ной активности диазабициклических производных бути- 


рофенона от характера заместителя в п-положении фе- 
пильного кольца. 


Значение заместителя в п-положении фенильного 


радикала. Первые фармакологически активные производ- 
ные этого ряда имели в качестве заместителя в п-положе- 
нии фенильного кольца атом фтора, т. е. были производ- 
ными п-фторбутирофенона (Уапззеп, 1964). В связи с 
этим представлялось интересным выяснить, в какой мере 
активность соединений такого типа определяется подоб- 
ной структурной особенностью. А. М. Лихошерстов, 
Л. С. Назарова и А. П. Сколдинов синтезировали следую- 
щие соединения (ХХ1—ХХГУ), которые можно рассмат- 
ривать как аналоги азабутирона (см. формулу ХУПП. 





' Международное непатентованное название — азабуперон. 
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Соединения ХХ1—ХХПУ были получены в виде дихлор- 
тидратов, хорошо растворимых в воде. Наиболее интерес- 
ным представлялось выяснить следующее: 

а) в какой мере нейротропная активность соединений 
ХХГ, ХХИ, ХУП зависит от заместителя (или его отсут- 
ствия как в случае соединения ХХГ) в п-положении 
фенильного кольца; 

б) как меняется нейротропная активность соединений 
при изменении заместителя в п-положении от водорода 
к хлору и затем к фтору; 

в) как отражается на фармакологической активности 
частичное восстановление карбонильной группы (соеди- 
нение ХХПГ; 

г) изменяется ли активность при замене одного из 
метиленовых звеньев в молекуле бутирофенона на кисло- 
родный мостик (соединение ХУПП. 

Для оценки нейротропной активности веществ использовали 
тест потенцирования наркотического действия подпороговой дозы 
тиопентал-натрия. Это давало возможность определить ЭД сравни- 
ваемых соединений и тем самым найти количественное выражение 
относительной активности препаратов. Для характеристики токси- 
ческих свойств соединений определяли их средние летальные дозы 
(ЛДьо). Те и другие величины рассчитывали по методу Литчфилда 
и Уилкоксона. 
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Все испытанные соединения оказались способными и 
потенцировать наркотический эффект подпороговой дозы 21" 
тиопентал-натрия, однако по своей активности они суще. 99 
ственно различались между собой. Результаты этих опы- и \ 


тов (табл. 16) показывают, что нейротропный Эффект 
соединений ХХГ и ХХП развивается в диапазоне доз, на 
целый порядок отличающийся от активных доз азабути- 
рона. 





Таблица 16 


Нейротропная активность некоторых диазабицикли- 
ческих бутирофенонов | 





Относительная 


































Соединение ЭДь, мг/кг активность 
Хх! 31 
(28—34) 1 
ХХИ 31 | 
(23-41) 1 | 
ххШ 23 у 
(16,7-31,7) 1,35 
ху Нет эффекта = т ЭД 
ХУшШ 2, ВИ: и. 
(1,7-3,98) 1,9 | д. 
а ИОН Е Я ее а я 





Отметим, что как незамещенное соединение (формула 
ХХ), так и его хлорсодержащий аналог оказались рав- 
ными по активности, почти в 12 раз устуная по данному 
показателю фторсодержащему соединению ХУПТ. Пред- 
ставлялось интересным сравнить эти аналоги по располо- 
жению кривых зависимости доза—эффект. При анализе 
этих кривых обращает на себя внимание различие в рас- 
положении линий, относящихся к незамещенному и хлоТ- 
содержащему аналогам (рис. 29). Проверка по критерию 
параллелизма (метод Литчфилда и Уилкоксона) указы- 
вает на то, что кривые параллельны в случае сравнения 
соединений ХУПШ и ХХП (хлорсодержащий аналог) и но 
параллельны для веществ ХУПТ и ХХГ (незамещенный 
аналог). Можно предположить, что заместитель в п-поло- 
жении играет решающую роль в определении характера 
нейротропного эффекта вещества. 

Токсичность всех трех соединений, характеризуемая 
величинами их ЛД, полученных при однократном 
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Рис. 29. Зависимость нейротропной активности производных диа- 
забициклобутирофенона от характера заместителя в п-положении 
фенильного. кольца. Линии доза — эффект по тесту потенцирова- 
ния наркотического действия тиопентал-натрия. 


По оси абсцисс — дозы веществ (логарифмическая шкала), по оси орди> 
нат — эффект потенцирования (пробитная шкала). 


внутрибрюшинном введении веществ, приблизительно 
одинакова (табл. 17). Гибель мышей сопровождается рез- 
кими клоническими судорогами, возникающими вскоре 
после введения больших доз препаратов. 

Следует, однако, отметить, что незамещенный аналог 
оказался наиболее токсичным, фторсодержащий статисти- 
чески значимо отличался от двух своих аналогов мень- 
шей токсичностью. Подобная закономерность была обна- 
ружена при сравнении аминазина и его несодержащего СЕ 
аналога — пропазина, который оказался менее активным, 
но более токсичным (Ю. И. Вихляев, 1958). Отмечено 
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Таблица 17 
Сравнительная токсичность ряда диазабициклических 
бутирофенонов 
Соединение ЛД, мг/кг и а 
ХХ! 135 
(127-144) 1 
ХХИ 123 
(116-130) ты 
ХУШ 150 
(144-158) 0,9 





резкое падение нейротропной активности при переходе 
от Ффторсодержащего соединения к хлорпроизводному п 
далее к незамещенному, что позволяет предполагать 
существенное значение характера заместителя в п-поло- 
жении ароматического кольца для активности соединения, 

Большое сходство в проявлениях токсического (леталь- 
ного) действия трех соединений, в частности, судорожные 
явления на уровне токсических доз свидетельствуют о 
центральном происхождении летального эффекта всех 
соединений и о достаточной проницаемости для них гема- 
то-энцефалического барьера. . 

Таким образом, изучение закономерностей связи меж- 
ду строением и фармакологическим действием в ряду 
некоторых диазабициклических производных позволило 
прийти к заключению, что носителем наибольшей нейро- 
тропной активности является производное п-фторбутиро- 
фенона, имеющее в молекуле в качестве азотсодержащего 
остатка 1,4-диазабицикло [4, 3, 0] нонан. Это соединение, 
получившее название азабутирона, было подвергнуто под- 


робному фармакологическому и токсикологическому изу- 
чению. 
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\ Глава 5 


`Фармакология азабутирона 


Фармакологические аспекты не йролептанальгезии 


При изучении зависимости между химическим строе- 
нием и фармакологической активностью ряда диазабици- 
клических бутирофенонов установлено, что дихлоргидрат 
п-фторфенил-у- (1,4-диазабицикло [4, 3, 0] нонанил-4) - 
пропилкетона, получивший название азабутирон (орфи- 
лон), представляет собой активное нейротронное средет- 
во, по спектру действия напоминающее известные 
нейролептики. Особенностью препарата является быстро- 
та наступления и относительная кратковременность его 
фармакологического эффекта, что послужило основанием 
для предположения о возможности его использования в 
качестве одного из компонентов нейролептанальгезии 
(НЛА). 

Термином НЛА принято обозначать способ обезболи- 
вания, основанный на совместном использовании актив- 
ного нейролентического средства и сильного морфиноно- 
добного анальгетика. НЛА впервые предложили Пе Саз- 
то и Мипаеег в 4959 г. С тех пор этот метод получил 
широкое распространение, особенно в европейских стра- 
нах (Т. М. Дарбинян, 1969; Непзсве], 1966, и др.). Следу- 
ет отметить, что идея совместного применения лекарст- 
венных веществ с целью получения наркоза достаточной 
тлубины и продолжительности принадлежит выдающе- 
муся фармакологу Н. П. Кравкову (1910). Предположе- 
ние ученого о том, что при совместном применении двух 
веществ можно уменьшить их побочные и токсические 
эффекты явилось важным принципом современной ане- 
стезиологии. 

Уменьшение токсического эффекта при сохранении 
(а при возможности и усилении) наркотической актив- 
ности веществ, используемых для обезболивания, лежит 
в основе НЛА, отличающейся как от обычного потенци- 
рованного наркоза, так и от нейроплегии, предложенной 
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в начале 50-х годов французскими исследователями 
(А. Лабори, П. Гюгенар, 1956). При проведении НЛА ъ 
чистом виде наркотические вещества (барбитураты, ИНГа- 
ляционные наркотики) не используют, хотя в последнее 
время все чаще прибегают к применению НЛА совместно 
с тем или иным наркотическим веществом, например 
закисью азота. В отличие от нейроплегии, создающей 
глубокое нейро-вегетативное и гуморальное торможение, 
НЛА в результате фармакологических особенностей ее 
компонентов сопровождается лишь легким угнетением 
вегетативных функций без заметных изменений деятель- 
ности сердца, артериального давления, сосудистого тону- 

са. Реакции на гуморальные агенты, такие, как адрена- 

лин, норадреналин, ацетилхолин, гистамин, изменяются 

также незначительно, что создает умеренную и в доста- 

точной степени управляемую стабилизацию физиологиче- 

<ких функций организма, благоприятную для проведения 

общего обезболивания. 

Два основных лекарственных компонента НЛА — ней- 
ролептик и наркотический анальгетик — обеспечивают, с 
одной стороны, состояние выраженного психомоторного 
торможения с безразличием к окружающему, но без 
потери сознания, с другой, — глубокую стадию анальгезии, 
позволяющую производить некоторые хирургические вме- 
шательства без применения наркотических веществ, т. е. 
при сохраненном сознании пациента. Основными средст- 
вами НЛА в настоящее время являются предложенные 
Тапззеп нейролептик дегидробензперидол (дроперидол) и 


мощный морфиноподобный анальгетик — фентанил. 


Дегидробензиеридол — производное бутирофенона — 
близок к талоперидолу, который первоначально исполь- 
зовали при проведении НЛА. Преимуществом дегидро- 
бензперидола является более быстрое наступление эффек- 
та и более выраженный каталептогенный эффект, 
сопровождающийся общей двигательной заторможенно- 
стью. По токсичности препарат соответствует аминази- 
ну, но имеет большую терапевтическую широту, так как 
он значительно активнее. Гипотензивный и сопутствую- 
щий ему 0-адреноблокирующий эффект менее выраже- 
ны, чем у аминазина. Дегидробензперидол обладает 
высокой противорвотной активностью, что является бла- 
топриятным для НЛА, так как позволяет избежать рво- 
ты, нередко возникающей при использовании морфино- 
подобных анальгетиков. 
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Механизм действия дегидробензперидола связан, 
по-видимому, с его центральным и периферическим адре- 
ноблокирующим эффектом, в частности с понижением 
проницаемости адренергического рецептора для катехол- 
аминов, в результате чего нарушается их связывание с 
рецептором и ускоряется инактивация по пути О-метили- 
рования (Пгеззе, Ое Меуег, 1965). Важную роль играет, 
очевидно, вмепгательство нейролептиков в метаболизм 
дофамина в ЦНС, поскольку известно, что при длитель- 
ном введении препаратов этой группы, сопровождающем- 
ся явлениями лекарственного паркинсонизма, содержание 
дофамина в стрио-паллидарных образованиях мозга сни- 
жается. Отмечено повышение под влиянием нейролепти- 
ков содержания в мозге темованилиновой кислоты, явля- 
ющейся главным метаболитом дофамина. Это может 
свидетельствовать об ускорении всей цепи процессов, свя- 
занных с его метаболизмом в мозге (О’Кеее е. а., 1970). 

Как показали электрофизиологические исследования, 
дегидробензперидол существенно не влияет на синаптиче- 
скую передачу возбуждения в спинном мозге (А. Г. Руда- 
ков, 1971), в то время как фентанил, подобно другим нар- 
котическим анальгетикам, способен нарушать синаптиче- 
скую передачу на уровне вставочных нейронов задних 
рогов спинного мозга (В. М. Булаев, 1970). По данным 
А. Г. Рудакова (1971), фентанил угнетает полисинаптиче- 
ские спинальные рефлексы, не оказывая заметного влия- 
ния на моносинаптические пути. 

К недостаткам дегидробензперидола относится большая 
длительность нейролептического эффекта, которая не 
соответствует короткой продолжительности действия фен- 
танила, используемого при НЛА. Первоначальное пред- 
ставление о дегидробензперидоле как короткодействую- 
щем препарате впоследствии не подтвердилось в клиниче- 
<кой практике. 

Фентанил — наркотический анальгетик, в 188 раз 
превосходящий морфин по активности, химически имеет 
сходство с дегидробензнеридолом, однако нейролептиче- 
скими свойствами не обладает. Препарат отличается от 
морфина не только по абсолютной активности, но и по 
скорости наступления болеутоляющего эффекта и ето 
продолжительности. Глубокая анальгезия развивается 
уже через 4 мин после введения фентанила и через 10— 

мин достигает максимума. Общая продолжительность 
эффекта около 30 мин, после чего препарат вводят повтор- 
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но, удобным является также капельный 610с0б вве 
Подобно другим наркотическим анальгетикам, 
вызывает рвоту, брадикардию, угнетение дыхания и 


— е у 
гие морфиноподобные симптомы (Сагдос, 


УеВозку, 
1964). 


Специальное изучение комбинированного 
ния дегидробензперидола и фентанила в экси 
животных показало, что каждый из компон 
действует сам по себе, не оказывая сколько-нибудь суще: 
ственного влияния на активность другого компонента. По 
механизму действия фентанил близок к морфину и дру- 
тим наркотическим анальгетикам. Об этом свидетельству- 


ют сходство в общих проявлениях фармакологического 
действия, типичная химическая структу- 
ра, б | 
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леднее время было показано, что фен- 
морфину еще по одному важному парамет- 
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Показания для НЛА достаточно широки; при их опре- 


делении нужно учитывать следующие факторы: ожидае- 


мую длительность операции; тяжесть намеченного вмеша- 
тельства; состояние больного. Чем длительнее операция, 
тяжелее вмешательство и хуже состояние пациента, тем 
больше показаний к НЛА (Непзсве!, 4966). Более конкрет- 
ными показаниями являются тяжелые и длительные опе- 
ративные вмешательства, операции у ослабленных боль- 
ных, в частности лиц преклонного возраста, операции, при 
которых желательно использовать контакт © больным 
(некоторые нейрохирургические и отологические вмеша- 
тельства). Опыт последнего времени показывает, что НЛА 
целесообразно применять и в так называемой большой 
хирургии — при операциях на сердце, легких, органах 
брюшной полости, крупных травматологических вмеша- 
тельствах и др. 

Перспективность НЛА как метода общего обезболива- 
ния делает поиски новых средств такого типа весьма акту- 
альными, особенно, если учесть, что в Советском Союзе 
средства НЛА не производятся. Располагая данными о 
нейролептической активности диазабициклических произ- 
водных бутирофенона, в частности, сведениями о коротко- 
действующем препарате—азабутироне, представлялось 
целесообразным изучить его фармакологические свойства 
достаточно полно с тем, чтобы решить вопрос о целесооб- 
разности передачи препарата на клинические испытания. 

В качестве анальгетика можно было использовать фен- 
танил или доступный для широкого круга врачей проме- 
дол. Возможность применения промедола при НЛА в соче- 
тании с талоперидолом или меторином уже показана в 
ряде клинических исследований (В. Ф. Цель и др., 1969; 
Р. И. Федорова, 1969). 
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Результаты предварительного этапа фармакологическо- 
го изучения позволили предположить, что препарат по 
многим признакам своего действия напоминает нейролеп- 
тики. В связи © этим следующим этапом изучения прена- 
рата явилось детальное исследование различных сторон 
его действия на организм, прежде всего на ЦНС, перифе- 
рическую иннервацию, сердечно-сосудистую систему, а 
также изучение токсичности препарата при однократном 
и длительном введении. 
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Азабутирон представляет собой дихлоргидрат п-фторфе. 
нил-\-(1,4-диазабицикло [4,3,0] нонанил-4)-пропилкетон. 
Это соединение синтезировали в Институте фармако. 
логии АМН СССР А. М. Лихошерстов, Л. С. Назарова в 
А. П. Сколдинов. Азабутирон — белый кристаллический 
порошок, хорошо растворим в воде, физиологическом рас. 
творе, спирте, плохо растворим в абсолютном спирте, прак. 
тически не растворим в эфире. Температура плавления 
азабутирона 173—178°С. Структурная формула этого 
вещества следующая: 


м 
энси. | е-аь-он о \ г 
| к 
О 


Общее действие и токсичность. Общая картина влияния 
азабутирона на ЦНС во многом напоминает таковую при 
действии известных нейролентических веществ, особенно 
пиперазиновых производных фенотиазина и бутирофено- 
нов. Введение азабутирона в дозах, равных 1—5 мг/кг, 
белым мышам и крысам сопровождается успокоением, 
снижением двигательной и ориентировочной активности 
животных, развитием каталенсии. Мышечная релаксация 
и нарушение координации движений, характерные для 
воздействия аминазина, у азабутирона выражены нерез- 
ко. Лишь в дозах 20—30 мг/кг препарат вызывает у части 
мышей нарушение координации движений, сопровождаю- 
щееся падением с «вращающегося стержня». 

Наиболее характерным для азабутирона (как и для 
других бутирофенонов) является свойство вызывать с0610- 
яние каталенсии. Признаки каталепсии отмечаются уже 
при использовании малых доз азабутирона — 0,3— 
0,6 мг/кг (внутрибрюшинно). При увеличении дозы явлёе- 
ния скованности становятся более выраженными, дости- 
гая при дозе 40 мг/кг глубокой каталенсии, названной 
нами как «распластанная поза» 1. 

При дальнейшем увеличении дозы до 20—30 мг/кг воз- 
никают признаки мышечной релаксации центрального 
происхождения. Мелкие животные (мыши, крысы) утра- 





' Крыса способна сохранять насильственно приданную ей 
напоминающую растянутую шкуру убитого зверя (см. главу 3). 
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Рис. 80. Влияние азабутирона Рис. 81. Влияние азабути- 





на возникновение каталепсии у 
крыс. 

1 — доза 0,31 мг/кг, 2— Доза 
2,5 мг/кг. По оси абсцисс — время 


(в минутах) после введения азабу- 
тирона, по оси ординат — число жи- 


рона и аминазина на рек- 
тальную температуру бе- 
лых мышей. 


К — контроль; 4—5 мг/кг 
азабутирона; 2—5 мг/кг ами* 
назина. По оси абсцисс — вре 


вотных с каталепсией (%). мя после введения веществ, 


по оси ординат — темпера- 
тура. 


чивают способность удерживаться на «вращающемся 
стержне», кролики, собаки «провисают» на лямках стан- 
ка. Эти явления возникают почти сразу после введения 
препарата и сохраняются около часа; через 2 ч эффект 
азабутирона практически отсутствует. Таким образом, для 
азабутирона характерно быстрое развитие нейротропного 
эффекта при относительно короткой его продолжительно- 
сти (см. главу 4). Из рис. 30 следует, что каталепсия 
после введения азабутирона развивается практически 
немедленно и сохраняется около часа (при действии 
малой дозы эффект продолжается только 30 мин). 

Изучение гипотермического действия препарата пока- 
зало, что азабутирон значительно отличается от амина- 
зина. В дозах 5 и 10 мг/кг (внутрибрюшинно) азабутирон 
не вызывает заметных изменений ректальной температу- 
ры у белых мышей, а аминазин в этих условиях проявля- 
ет гипотермический эффект (рис. 31). 

При введении мышам и крысам больших (токсических) 
доз азабутирона (75—125 мг/кг внутрибрюшинно) наблю- 
дается резкое угнетение животных, на фоне которого 
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появляются отдельные судорожные вздрагивания, Иногда 
приступы судорог клонического типа. У некоторых Крыс 
изо рта выделяется кровянистая пена, животные прини. 
мают боковое положение, реакция на болевое раздраже, 
ние у них подавлена. От дозы 75 мг/кг все крысы ВЫЖИ- 
вают, симптомы отравления претерпевают обратное 
развитие, явлений отека легких при макроскопическом 
исследовании легочной ткани не наблюдается. При дозе 
препарата, равной 100 мг/кг, около 50% крыс погибает, 
Суммарные данные по токсичности азабутирона при одно- 
кратном введении представлены в табл. 18. 


Таблица 18 


Токсичность азабутирона при однократном 
введении животным 











ЛДь, мг/кг 
Споссб введения я | крысы 
Внутрибрюшинно 150 103 
(144-158) (92-=115) 
Внутривенно 74 43 
(70-78) (40-—46) 





Как видно из табл. 18, азабутирон несколько токсичнее 


для крыс, чем для мышей; при внутривенной инъекции 
препарат приблизительно в 2 раза токси 


чнее, чем при 
внутрибрюшинной. 

По сравнению с аминазином и дегидробензперидолом 
азабутирон менее токсичен. По данным Тапззею (1963), 


ЛДь, определенная в опытах на крысах при внутривен- 
ном введении веществ, составляет для аминазина (хлор- 
промазина) 30 (25-36) мг/кг, для дегидробензперидола— 
30 (23-39) мг/кг, т. е. оба препарата приблизительно в 
11/5 раза токсичнее азабутирона. По токсичности для 
мышей азабутирон также уступает аминазину, ЛДьо кото- 
рого, по данным Б. И. Любимова (1958), при внутрибрю- 
шинном введении составляет 130 мг/кг. 

Влияние на ЦНС. Изучение центрального действия аза- 
бутирона проводили с помощью большого набора методик, 
позволяющих адекватно оценить те эффекты, которые 
принято считать характерными для веществ нейролепти- 
ческого типа (В. В. Закусов, 1967, 1973). В опытах на 
мышах, крысах, кроликах, кошках и собаках исследовали 
150 























































































































КГ 


крысы 


ее 


103 























влияние азабутирона на условные рефлексы, двигательную 
активность, ЭЭГ, суммационную способность нервной си- 
стемы, температуру тела. Изучали  противорвотный 
эффект препарата, его взаимодействие с фенамином, кора- 
золом, никотином и ареколином, а также влияние на силу 
п продолжительность действия наркотических и анальге- 
тических веществ. 

В экспериментах на крысах с прочно выработанным 
условно-оборонительным рефлексом избегания установле- 
но, что азабутирон обладает характерным для нейролеп- 
тиков избирательным угнетающим влиянием на этот 
рефлекс. Результаты этих опытов приведены в табл. 19. 


Таблица 19 


Влияние азабутирона на условный рефлекс избегания у крыс 














Животные с полным угнетением услов- 
Доза препарата, Число ного рефлекса, % 
мг/кг животных 
через 5 мин | через 15 мин | через 60 мин 
| реа ОЕ 
0,25 8 | ЭТ,5 67,5 25 
0,5 | 5 | 80 | 100 60 
1,0 | 8 | 87,5 | 100 87,5 








Примечание. Препарат вводили внутрибрюшинно. 


е быстрота наступления 


Обращает на себя внимани 
ельно быстрое восстанов- 


эффекта азабутирона и сравнит 

ление условных рефлексов после воздействия вещества, 
У некоторых крыс начало восстановления условного реф- 
лекса отмечалось уже через 30 мин после введения азабу- 
тирона, а через час только у 2 крыс еще наблюдалось уве- 
личение латентного периода условной реакции. Максимум 
угнетения условных рефлексов приходился на 15-ю мину- 
ту после введения азабутирона. Таким образом, отчетливо 
проявилась кратковременность и, что важно отметить, 
обратимость транквилизирующего эффекта азабутирона. 
Влияние препарата на ЦНС изучали также с помощью 
методики суммации импульсов (по В. В. Закусову). 

Как было установлено в исследованиях В. В. Закусова 
(1969, 1971), суммационная способность нервной системы 
обнаруживает высокую чувствительность к психотронным 
веществам, в первую очередь нейролептикам. Азабутирон 
в дозах 0,5 и 1 мг/кг отчетливо угнетает феномен сумма- 
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Рис. 32. Влияние азаб 


его 
Утирона на спонтанную ЭЭГ бодретвующ 
кролика. к 
Стрелками показано включение звукового сигнала до (А) и в раз 
сроки (мин. — циф 


мг/кг 
ры справа) после введения азабутирона в дозе 5 


в вену (Б-— Е). Сенсомоторная и зрительная кора. 


ции. Эффект азабутирона проявляется уже Е 

6—10 мин после его внутривенного введения и сохраня 

ется в течение 30 мин. Эти данные хорошо согласуются с 

результатами исследований ЭЭГ. г 
Влияние азабутирона на ЭЭГ изучали в условиях а 

‘опыта на кроликах (10 животных с массой 2,5—3,2 кг). Эл 
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ивотного в ответ на введе- 
словиях предварительного введения 
.’Цифры = время после введения ве- 


вживляли в сенсомоторную, ассоциативную и зрительную области 


коры головного мозга, 


При введении азабутирона в дозе 5 мг/кг, начиная с 15—= 
20-й минуты, возрастает число медленных (до 1—3 коле- 
баний в секунду) высокоамплитудных (до 200—250 мкВ) 
потенциалов и веретенообразных группировок. Эти изме- 
нения достигают максимума на 25—35-й минуте с момента 
введения вещества. В этот период ЭЭГ представлена 
сплошными высокоамплитудными медленными колебани- 
ями; отмечается блокада реакции пробуждения в ответ на 
звуковое раздражение (рис. 32, А, Б), которая сохраняет- 
ся в течение часа с момента введения препарата, после 
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чего реакция пробуждения начинает восстанавливаться 
(рис. 32, Г.Д). Полностью реакция восстанавливается на’ 


70—80-й минуте. 


Аналогичные, но несколько более выраженные измене. 


ния ЭЭГ возникают после введения азабутирона в дозе 
10 мг/кг. 

В специальной серии опытов изучали влияние азабути- 
рона на активацию ЭЭГ, обусловленную введением фена- 
мина, которую принято рассматривать как один из при- 
знаков возбуждения центральных адренергических струк- 
тур (Вго@е е. а., 1959). Предупреждение фенаминовой 
активации ЭЭГ (равно как и ряд других проявлений 
возбуждающего действия фенамина) позволяет судить о 
центральных адреноблокирующих свойствах препарата. 
В дозе 1 мг/кг фенамин вызывает У кроликов отчетливую 
активацию ЭЭГ, которая развивается через 5—8 мин 
после введения вещества и сохраняется в течение 30— 
60 мин. Введенный на фоне азабутирона (10 мг/кг) фена- 
мин не вызывает характерной для него активации или 
дает очень короткую и незначительно выраженную реак: 
цию (рис. 33). 

Взаимодействие с фенамином изучали также в опытах 
© регистрацией двигательной активности животных, 
Использовали 40-канальный актометр, позволявший про- 
водить раздельную регистрацию двигательной активности 

0—40 мышей или крыс. 

В дозах 5—40 мг/кг азабутирон вызывает снижение ‘как 
спонтанной активности, таки двигательного возбуждения, 
возникавшего после применения фенамина в 4Д036 
10 мг/кг. Результаты этих опытов (табл. 20) свидетель- 


Таблица 20 
Влияние азабутирона на СДА и ФГА белых мышей 








СДА ФГА 
Вещество число про- ЕЕ число про- угнетение, 
бежек за 1ч % бежек за 1 ч ы 





Мас 0,85% 195 0 


(контроль). - | (145-245) 
Фенамин, 40 мг/кг — 


2957 -0 
(2487—3427)| 75 
35 


Азабутирон, 10 мг/кг 7. 
(437-1033) 


л 
<] 





84 
(30-138) 
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ствуют © том, что азабути- 
рон подобно другим ней- 
ролептикам проявляет 
большую избирательность 
к ФГА, СДА снижается в 
меньшей степени. 
В опытах с ФГА отчет- 
ливо проявилась кратко- 
временность действия аза- 
бутирона. Измерение чис- 
ла пробежек мышей по 
{5-минутным интервалам 
показало, что в первые 
15—30 мин азабутирон, 
введенный перед фенами- 
ном, почти полностью бло- 
кирует эффект последнего: 
к концу первого часа дви- 
тательная активность на- 
чинает возрастать, хотя и 
не достигает уровня кон- 
троля (рис. 34). 
Наряду © 
влиянии на ЭЭГ 


данными © 
результаты 
заключить, что азабутирон обла. 
тральным. адреноблокирующим 
для нейролептических веществ 





800 


600 
400 
200 
[9] 
Рис. 34. Влияние азабутирона на 
двигательную гиперактивность 
мышей, обусловленную фенами- 
ном. 
Белые столбики—фенамин (10 мг/кг), 
черные — фенамин (10 мг/кг) + аза- 
бутирон (10 мг/кг). По оси абсцисс — 
распределение двигательной актив- 
ности по 415-минутным интервалам 
регистрации, по оси ординат — вели- 


чина двигательной активности (чис 
ло пробежек за 1 ч). 


этих опытов позволяют 
дает выраженным цен- 
эффектом, характерным 


(Е. Л. Щелкунов, 1964; 


К. С. Раевский, 1973; Нее! е. а., 1954; Кпой, 1961). 
Для характеристики противосудорожных свойств азабу- 
тирона использовали ряд общепринятых тестов. 


Мышам вводили судорожные вещества: 
подкожно), никотин (1 мг/кг, внутривенно), ареколин 


подкожно). 


Азабутирон в дозе 5—20 мг/кг, 
не проявляет 


вульсивного эффекта, что характерно для 
известных нейролептиков ( 


до судорожных ядов, 


Влияние азабутирона на эффект нар. 


К. С. Раевский, 


коразол (110 мг/кг, 
(25 мг/кк, 


введенный за 15 мин 
заметного ‘антикон- 
большинства 


1959). 


котиков 


и анальгетиков 


Способность азабутирона увел 
ность наркотического эф 


С 
обнаружена уже на 


фекта 
первой стадии 


ичивать продолжитель- 
тиопентал-натрия была 
фармакологического 
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скрининга соединений, относящихся к диазабицикличе. 
ским производным бутирофенона (см. главу 4), отда 
выяснилось, что азабутирон в дозах 5 и 10 мг/кг отчетли- 
во пролонгирует эффект тиопентал-натрия (см. рис. 9). 
Установлено, что продолжительность действия азабутиро- 
на не превышает часа. 

Было изучено влияние азабутирона на действие других 
наркотических веществ, широко используемых в анесте. 
зиологии: гексенала, сомбревина и ГОМК. 

Эксперименты проводили на белых мышах и крысах. В опытах 


< тексеналом азабутирон инъецировали внутрибрюшинно в дозе 


10 мг/кг за 15, 30, 60 и 120 мин до наркотика, вводимого внутри- 
венно в дозе 50 мг/кг. 


Результаты этих опытов, представленные в табл. 21, 
свидетельствуют о том, что азабутирон значительно уве- 
личивает продолжительность тексеналового сна, причем, 
как и в приведенных выше опытах с тиопентал-натрием, 
эффект нейролептика развивается быстро, максимум его 
приходится на 10-ю минуту после введения. Пролонгирую- 
щее влияние азабутирона не было в этом случае столь 
выраженным, как в опытах с тиопентал-натрием (продол- 
жительность сна в опытах с гексеналом у крыс увеличи- 
лась в 2 раза, в то время как 


с эффект тиопентал-натрия у мы- 
120 шей возрастал при этой же дозе 
2 азабутирона в 7 раз). Указанное 

оо различие может быть обусловлено 
ре разными причинами, в том числе 
особенностями ‘метаболизма бар- 

во битуратов, различной видовой “тутВ- 
ствительностью крыс и мышей, 

40 более короткой продолжительно- 
стью эффекта тиопентал-натрия в 

20 1 контрольных юпытах и т. д. Подоб- 
я ное различие в усилении нейролеп- 


тиками эффектов двух близких по 
р своей , < макологиче- 
Рис. 35. Влияние азабу- и рут и фармак ие 
тирона на продолжи- ским свойствам оароитуратов н д 
тельность  наркотичес- шНократно отмечалось в литературе 
кого эффекта сомбреви- (М. Д. Машковский и др., 1955; 
т и Е Л. А. Серебряков, 1968, м др.). 
= мбревин т, < 
ИО а Азабутирон резко увеличивает 
утирон мг/кг). По у действ нар- 
Соли о продолжительность действия нар 
тельность сна. коза у мышей, обусловленного 
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ла 
м.) ы 
я т сомбревином — наркотиком ультракороткого деиствия 
Я ` : 
тат м, (рис. 35). ы 
Я аа й _ `В другом варианте опытов изучали глубину потенциру- 
на У, ющего влияния азабутирона в отношении наркотическо- 
ть г то эффекта тиопентал-натрия и гексенала. 
у 
Зув у 
т мых А Азабутирон инъецировали внутривенно в дозе 10 мг/кг за 40 мин 
. и до введения барбитурата. Определяли среднюю наркотическую до- 
к зу (ЭДьо) тиопентал-натрия или гексенала у контрольных мышей 
ут вах, В и животных, которым предварительно был введен азабутирон. Та- 
кри о, кая постановка опыта позволяет дать количественную характери- 
А, ВВОДИМ а стику глубины потенцирующего эффекта нейролептика путем ©0- 
о, поставления ЭДъ наркотического вещества в контроле и ЭД» того 
же препарата в условиях премедикации. 
енны ; 
те табл, Таблица 21 
›Н Значительно т 
“ЪНО у Влияние азабутирона на продолжительность наркотического 
тОВоГО сна, при, эффекта гексенала у белых крыс 
1 ап 
В: топентал т, Интервал 
стро, максимум Доза между введе- | Продолжитель- 
ы Ве С ты ниями азаоу ь бок г 
ния. Пролонитрр» к, мг/кг | тирона и гек- ния авЕВ 
этом случае (и сенала, мин 
к вл (трое Е 
ал-натрием |1" Тексенал 50 0 13,6 
ом У ры (11,216) 
то врея м Азабутирон -- гексенал 10 15 26 
а, В ти 50 (23—29) 
онтал" атр о То же 10 } 30 23 
и этой 50 (19-27) 
л Пр урази у 10 60 22 
7 раз’. 8 50 (15-29) 
т Об У 10 14 
кет бЫТ ь и 50 } 2% (9-19) 
МИ, ри 
Тао у 
ме 080 
и оч К 2 
С, ак видно из рис. 36, применение азаоутирона позволя- 


ет приблизительно вдвое уменьшить дозу барбитурата. 
Интересно отметить, что эти данные полностью подтвер- 
дились опытом клинического применения азабутирона. 
Снижение дозы основного наркотического вещества весь` 
ма благоприятно, поскольку позволяет уменьшить неже- 
лательные побочные и токсические эффекты наркоза. 
Для суждения о характере взаимодействия вещества- 
потенциатора, с одной стороны, и основного вещества, с 
Другой, наряду с эффектом «перевода подпороговой дозы 
м наркотика в эффективную» важно установить, вызывает 
ли новое вещество так называемый эффект повторного 
засыпания. Сущность этого явления состоит в том, что 
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вещество-потенциатор, если оно 
проявляет ‹неиротропный эф- 
фект, способно вызывать по- 
вторное засыпание у животных, 
уже пробудивигихся от наркоза, 
т. е. понижать порот чувстви- 
тельности животного к нарко- 
тику. Подобным действием об- 
ладает аминазин (Вго@е е. а., 
1955) и другие нейролептики. 
В противоположность этому ве- 
щества типа ЭКЕ-525А, или 
о > спазмолитин, пролонгирующий 
эффект которых феализуется 

Рис. 36. Потенцирование главным образом за счет инги- 





азабутироном наркотичес- я 

кого эффекта тиопентал. `бИФОВАНиЯ микросомальных 
натрия. ферментов печени, ответствен- 
1 — тиопентал-натрий; 2— ных за инактивацию барбитура- 


тиопентал-натри аз: г 
рон (10 т О В Е тов, не вызывают феномена по- 


нат — средняя наркотическая вторного засынания (Ю. И. 

доза. ы Я 
Вихляев, В. М. Авакумов, 1967; 
Втоб1е е. а., 1955, и др.). 

Опыты © повторным засышанием были поставлены сле- 
дующим образом. 

Крысам-самцам с массой 200—250 г вводили в качестве нарко- 
тического вещества ГОМК в дозе 1000 мг/кг. В данной дозе пре- 
парат вызывает у всех животных сон продолжительностью от 131 
до 197 мин (в среднем 463 мин). Сразу же после пробуждения 
крысам в хвостовую вену вводили раствор азабутирона в 4036, 
равной 40 мг/кг. 

После инъекции нейролептика все животные снова при- 
нимали боковое положение, которое сохранялось 11— 
49 мин. На основании полученных данных можно предпо- 
ложить, что азабутирон относится к так называемым 
истинным потенциаторам, механизм действия которых 
имеет неиротропную природу и не связан с замедлением 
инактивации наркотика ферментами печени. Об этом сви- 
детельствуют, во-первых, способность препарата перево- 
дить подпороговую дозу наркотика в эффективную, 
во-вторых, вызываемый азабутироном эффект повторного 
засыпания. Эти критерии позволяют отнести препарат к 

«истинным» потенциаторам, к числу которых принадле- 
жат нейролептики. 
специальной серии опытов изучали влияние азабути- 
рона на анальгетическую активность промедола и фента- 
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пила, имея в виду возмож- й 


ность совместного использо- 
вания нейролептика с одним 
из анальгетиков при нейро- 
лептанальгезии или премеди- 
кации. Эксперименты были 
проведены на белых мышах 
и крысах с помощью методи- 
ки механической или элек- 
трической стимуляции  раз- 
дражения хвоста. Было 
обнаружено, что азабутирон 
не обладает собственным 
знальгетическим эффектом, 
‘но способен несколько усили- 
вать болеутоляющее действие 
промедола и  фентанила 
(рис. 37). 
° Противорвотное действие. 
Антиэметические — свойства 
азабутирона: изучали в опы- о 530 60 120 
тах на 4 собаках. чи 
Для вызывания рвоты ис- Рис. 37. Влияние азабутирона 
пользовали апоморфин, его вво- на анальгетический эффект 
дили внутривенно в дозе промедола у крыс (методика 
0,02 мг/кг. Рвота возникала обыч- электрической стимуляции). 


но через 1—2 мин после инъек- к — контроль; { — промедол 
ции апоморфина и состояла из 2 М, ПО о проме- 
2 в У КГ, дкок ч& А 28 
повторных (как правило 2—3) Пол [6 мгукг. подкожно). то оси 
приступов. Азабутирон ВВОДИЛИ — абсцисс — время (мин); по оси 
внутривенно за 15 мин до инъек- ординат — болевой порог (% к ис- 
ции апоморфина. Контролем слу- ходному уровню). 
жили те же собаки, которым за 
3 дня до опыта и через 3 дня после него вводили только апомор- 
ин в той же дозе. Азабутирон был испытан в двух дозах — 0,25 
и 1 мг/кг. В малой дозе препарат оказывал частичный эффект: 
рвота проявлялась обычно в виде одного приступа. В дозе 1 мг/кг 
азабутирон проявлял полное противорвотное дейсгвие, ни у одной 
из собак рвоты не было. У одной из собак отмечали легкие приз- 


наки каталепсии. 

Влияние азабутирона на сердечно-сосудистую систему 
и вегетативные реакции изучали в острых опытах на конг 
ках, наркотизированных уретаном (600 мг/кг) и хлорало- 
зой (40 мг/кг). Методика регистрации артериального дав- 
ления и сокращения мигательной перепонки была обыч- 
ной. Азабутирон вводили внутривенно в дозах Вии: 

О мг/кг. В этих дозах препарат вызывал отчетливое 
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Рис. 38. Влияние азабутирона на реакции артериального давления 
и сокращения третьего века кошки при введении адреналина, 
норадреналина и электрической стимуляции шейного симпатиче- 
ского нерва. 


По оси абсцисс слева направо: стимуляция шейного симпатического нер- 
ва (Т, У, УП, ХО, адреналин 10 мкг/кг (П, УГ, 1Х), норадреналин 
10 мкг/кг (ПТ, УПЕ, Х), азабутирон 2 мг/кг (ТУ), 1Х—ХГ — через 50 мин 
после введения азабутирона, по оси ординат — артериальное давление, 
сокращения третьего века, отметка стимуляции нерва и введение вещест- 
ва, отметка времени (3 с). Масса кошки 2,5 кг, наркотизирована уре- 
таном (600 мг/кг) и хлоралозой (40 мг/кг). 









снижение артериального давления на 20—40 мм рт. ст. © 
последующим постепенным восстановлением давления 
через 60—90 мин в зависимости от дозы. 

О влиянии препарата на периферические адренергиче- 
ские структуры судили по предупреждению прессорных 
реакций артериального давления, возникающих при внут 
ривенном введении адреналина и норадреналина, а также 
по изменению сокращений мигательной перепонки, 
вызванных введением адреналина, норадреналина и элек- 
трической стимуляцией шейного симпатического нерва. 
Через 3 мин после введения азабутирона реакция артери- 
ального давления на инъекцию адреналина была умень- 
шена по сравнению с исходной на 25—30%, реакция на 
введение норадреналина сохранялась или даже несколько 
увеличивалась (рис. 38). 

Сокращения мигательной перепонки, возникающие при 
введении норадреналина и адреналина, блокировались 
полностью, реакция третьего века на электрическое раз- 
дражение шейного симпатического нерва сохранялась при 
инъекции азабутирона в дозе 2 мг/кг и снижалась на 40% 
от исходного уровня после введения препарата в дозе 
5 мг/кг. Указанные эффекты позволяют предположить на- 
личие у препарата слабых адренолитических свойств. 
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на вазомоторные рефлексы. 


Слева направо: рефлекс артериального давления, возникающий в ответ 
на пережатие сонных артерий (1); рефлекс на электрическую стимуляцию 
большеберцового нерва (ет, И — исходный фон, 1, ТУ — через 10 мин 
после введения азабутирона (5 мг/кг), У, УтТ— через 90 мин. Масса 
кота 2,2 кг, наркотизирован уретаном и хлоралозой. По оси ординат — 


величина АД (мм рт. ст.). 


Изучали влияние азабутирона на два вида прессорных 
вазомоторных рефлексов: сопряженный, возникающий при 
раздражении большеберцового нерва, собственно вазомо- 
торный рефлекс, возникающий при двустороннем пережа- 


тии сонных артерий. Было установлено, что азабутирон 
оторный рефлекс с сонных 


подавляет прессорный вазом 
артерий на 50%, а сопряженный рефлекс на 40% 
(рис. 39). 

адреноблокирующих 


Учитывая слабую выраженность 
олагать, что угнетение 


свойств азабутирона, можно предт 
указанных рефлексов связано © влиянием препарата на 
центры вазомоторной регуляции. 
Влияние азабутирона на холинергические структуры 
периферии изучали по реакциям артериального давления, 
возникающим при введении ацетилхолина и раздражении 
блуждающего нерва. Азабутирон оказался не активным. 
ожно отметить лишь некоторое уменьшение реакции 
кровяного давления, вызванной электрической стимуля- 
цией блуждающего нерва. 
В опытах на кошках © помощью электромагнитного 
метода регистрации кровотока в восходящей аорте изуча- 
ли влияние азабутирона в дозах 2 и 5 мг/кг на деятель- 
намики (Ю. Б. Розанов). 


ность сердца и состояние гемоди 
следовали следующие показатели: артериальное давле- 


ние, частоту пульса, время систолы и диастолы, объемную 
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и линейную скорость кровотока, максимальное Ускорение 


крови, ударный и минутный объемы, работу сердца. Уста, 
новлено, что азабутирон вызывает некоторое снижение 
артериального давления (на 20—30 мм рт. ст.) и бради- 
кардию (на 15—30 ударов в минуту): снижаются при 
этом также ударный объем и работа сердца, что может 
быть связано с гипотензией и брадикардией. Другие пока- 
затели деятельности сердца существенно не изменяются, 
Гипотензивный эффект азабутирона имеет, по-видимому, 
смешанное происхождение и может зависеть от двух мо- 
ментов: адреноблокирующих свойств препарата и умень- 
шения работы сердца. 

В отдельной серии опытов на кошках, наркотизирован- 
ных уретаном с хлоралозой (600 и 40 мг/кг соответствен- 
но), изучали влияние” азабутирона на артериальное 
давление, ЭКГ и дыхание в условиях внутривенной инфу- 
зии препарата с постоянной скоростью (1 или 2 мг/кг в 
минуту). В этих условиях артериальное давление граду- 
ально снижалось, при дозах 36—50 мг/кг на ЭКГ отмеча- 
лось уменьшение вольтажа комплекса, увеличение зуб- 
ца Р. Гибель животных наступала от остановки дыхания 
падения артериального давления до нуля при дозах аза- 
бутирона (48—60 мг/кг внутривенно). 

Итак, удалось установить, что азабутирон является 
типичным нейролептиком с быстро проявляющимся 
эффектом и относительно короткой продолжительностью 
действия (30—60 мин). Препарат обладает всей совокуп- 
ностью свойств, характерных для класса нейролептиков: 
вызывает успокоение, понижение двигательной активно- 
сти, подавление условных рефлексов и суммационной 
способности нервной системы, синхронизацию ЭЭГ; прояв- 
ляет антагонизм по отношению к возбуждающим эффек- 
там фенамина (активация ЭЭГ, двигательное возбужде- 
ние), оказывает защитное действие при апоморфиновой 
рвоте у собак. Влияние азабутирона на сердечно-сосуди- 
стую систему и вегетативную иннервацию выражено уме- 
ренно. При внутривенном введении препарат вызывает 
некоротое снижение артериального давления, связанное, 
по-видимому, с умеренно выраженным адренолитическим 
действием. Наряду с этим азабутирон обладает’ тормозя- 
щим влиянием на центры вазомоторной регуляции, что 
сопровождается снижением прессорных сосудистых реф- 
лексов. Можно предполагать, что сочетание свойств азабу- 
тирона окажется благоприятным в ходе операций, когда 
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р\-2 в кюветах размером 1 ей 

о Методику определения азабути. 
05 рона мы разработали совместно 
| с Ю. М. Початовым и Н. В. Ем 
ровым (К. С. Раевский и др. 
1976). Извлечение азабутирона 
основано на повторном экстраги- 
ровании препарата гептаном, а 
затем соляной кислотой и по. 
0,3 следующим изменением  погло- 
щения при ^=240 нм. Извлечение 

азабутирона, добавленного к го- 


0,4 


ре «оу 
>> 





0.2 могенату, составляло 80—90%, $ 
чувствительность метода — 0,2 м: Х 9 
мкг/Г. 1 ое. 

> 
ол | 


Оказалось, что при введе- 
248 нии в вену азабутирон начи- 
нает быстро накапливаться в 
мозге крыс, при этом его 
уровень оказывается в не- 
сколько раз выше, чем в кро- 
ви (рис. 41). Представлялось 
важным выяснить, в какой 
мере развитие фармакологи- 
ческого действия азабутирона коррелирует с кинетикой 
его содержания в мозге, печени и крови крыс. Было про- 
слежено развитие каталептического эффекта азабутирона 
У крыс, которым препарат вводили внутривенно в дозе 
10 мг/кг. 

Каталепсия у крыс возникает практически немедленно 
вслед за введением азабутирона, быстро достигая макси- 
мума. Затем интенсивность каталепсии начинает сни- 
жаться. Как видно из рис. 42, развитие этого эффекта во 
времени хорошо коррелирует с кинетикой азабутирона в 
мозге крыс (Ю. М. Початов, К. С. Раевский, 1976). Пред- 
ставляет интерес вопрос о том, какая концентрация нейро- 
лептика в мозге или крови может считаться эффективной, 
т. е. соответствующей определенному нейротропному 
эффекту. Из рис. 41 и 42 видно, что максимальному ката- 
лептогенному эффекту соответствует концентрация азабу- 
тирона, равная 2 мкг на 14 г ткани мозга. Однако эти дан- 
ные нуждались в проверке другими методами оценки 
фармакологического эффекта. 

Мы воспользовались методикой фенаминовой стереоти- 
пии, которая позволяет обнаружить одну из наиболее 
специфичных для нейролептиков сторон нейротропного 
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1ч ЗО мин 


1 мин 
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220 230 240 250 260 270 280 


1.4], Накопление аа 
У рые после ето Ву! 
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Рис. 40. УФ-спектр поглощения 
азабутирона. 
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Рис. 41. Накопление азабутирона в печени (1), мозге (2) и крови 
(3) крыс после его внутривенного введения в дозе 40 мг/кг, 
По оси ординат — концентрация азабутирона. 
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Рис. 42. Каталептический эффект азабутирона у крыс при разных 
способах его введения. 


1 —в вену (10 мг/кг); 2 — рег оз (50 мг/кг). По оси абсцисс — время после 
введения азабутирона, по оси ординат — интенсивность каталепсии (с). 





Фенаминовая 
стереотипия 
доза 10 мИнг 
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Рис. 43. 
тироном. 


Азабутирон вводили (отмечено стрелкой) на фоне развившейся стерео- 
типии. По горизонтали — время от начала стереотипии. 


«Блокирование» фенаминовой стереотипии у крыс азабу- 


эффекта — блокирующее влияние на стриатные дофами- 
нергические системы. 

Слтереотинию у крыс вызывали фенамином в дозе 
10 мг/кг. На фоне развившейся стереотипии вводили аза- 
бутирон в дозах 1; Би 10 мг/кг с тем, чтобы найти мини- 
мально эффективную дозу нейролептика, при которой 
наступает отчетливый «блок» стереотипного поведения. 

Из рис. 43 видно, что уже в дозе 1 мг/кг азабутирон 
вызывает непродолжительный «блок» стереотипии. В моз- 
те крыс при введении этой дозы нейролептика обнаружи- 
вается около 2 мкг/г азабутирона. Эту концентрацию мож- 
но, таким образом, считать эффективной. 


Особенности клинического применения 
азабутирона 


На основании фармакологических свойств азабутирона 
можно предполагать, что препарат найдет применение в 
анестезиологии в качестве нейролептика кратковременно- 
го действия для НЛА. 

условиях клиники азабутирон впервые применили в 
Московском областном научно-исследовательском а. 
ческом институте имени М. Ф. Владимирского (1970) в 
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общем комплексе обычных анестезиологических меропри- 
ятий, сопутствующих проведению интратрахеального нар- 
коза. Первый опыт клинического изучения азабутирона 
принадлежит сотрудникам этого института В. Ю. Остров- 
скому, Л. Ф. Булановой и Р. В. Мовсесову. Под их наблю- 
дением находилось около 300 больных, у которых азабути- 
рон был применен для премедикации (с промедолом) как 
препарат, потенцирующий вводный наркоз, в качестве 
компонента НЛА с промедолом (в двух вариантах — © 
эндотрахеальным наркозом и в сочетании с местной ане- 
слезией), наконец, в послеоперационном периоде с целью 
купирования возбуждения и снятия болевого синдрома. 
Эти исследования показали, что азабутирон может найти 
применение во всех указанных ситуациях, а также в ряде 
других случаев, в частности при различных диагностиче- 
ских процедурах. 

На первом этапе клинических испытаний перед анесте- 
зпологами стояли следующие задачи: определить место 
азабутирона в современном многокомпонентном обезболи- 
зании, выработать наиболее эффективную дозировку пре- 
парата, произвести ряд исследований, которые позволили 
бы судить об адекватности обезболивания, выявить те или 
иные побочные нежелательные эффекты препарта. Име- 
лось в виду также выяснить вопрос © целесообразности 
внедрения в клиническую практику отечественных пре- 
паратов для НЛА. В связи © этим важно было сравнить 
азабутирон © дегидробензперидолом и выяснить, в какой 
степени сочетание азабутирона с отечественным анальге- 
ТИКоОМ промедолом отвечает требованиям, предъявляемым 

к методу НЛА. у 
Прежде всего необходимо было определить клинически 
_ эффективную дозу препарата, которая должна в достаточ- 
ной степени подавлять вегетативные реакции организма 
в ответ на эмоциональное напряжение, вызываемое прелд- 
операционной ситуацией, пока больной еще находится в 
сознании. Еще более важным является подавление этих 
реакций в ответ на операционную травму. Основным 
клиническим показателем адекватности анестезии может 
служить величина артериального давления у пациента. 
При недостаточном обезболивании артериальное давление 
в ответ на стрессорную ситуацию имеет выраженную тен- 
денцию к повышению, что сопровождается развитием 
периферического сосудистого спазма, повышением пери- 
Ферическоко сосудистого сопротивления, а следовательно, 
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значительным уменьшением периферического кровотока. 
Возникающий при этом недостаток крови в капиллярах 
способствует развитию кислородного голодания тканей, что 
в свою очередь влечет за ©0бой активацию анаэробных 
тликолитических процессов © нарастанием концентрации 
молочной и пировиноградной кислот, появление гипокси- 
ческого избытка молочной кислоты и метаболического 
ацидоза. 

Все вышеизложенное делает понятной первостепенную 
важность отработки адекватной дозы нового нейролеп- 
тика. 

Терапевтический эффект дозы 2 мг/кг был отчетливым, 
но недостаточным по глубине. Ностепенное повышение 
дозы позволило прийти к выводу, что оптимальной для 
премедикации и потенцирования вводного наркоза явля- 
ется доза азабутирона, равная 4—5 мг/кг. После введения 
этой дозы больной становится спокойным, безразличным 
к происходящему, однако остается ориентированным в 
обстановке, правильно, хотя и несколько замедленно, отве- 
чает на вопросы. Вызванная эмоциональным напряжени- 
ем гипертензия исчезает, артериальное давление возвра- 
щается к обычному для данного больного уровню. Исчеза- 
ет спазм периферических сосудов: кожа становится 
теплой, сухой и розовой, исчезает акроцианоз. 

Представлялось важным испытать действие азабутиро- 
на при внутримышечном зведении, при использовании 
наиболее удобного пути для целей предоперациониой 
подготовки. Оказалось, что внутримышечное введение 
дозы, равной 4—5 мг/кг, обеспечивает практически такой 
же эффект, что и внутривенное введение. Больные успо- 
каивались и доставлялись в операционную без эмоцио- 
нального напряжения с артериальным давлением, близ- 
ким к обычным значениям. 

Барбитурат для вводного наркоза назначали через 
5—7 мин после азабутирона. При этом было отмечено 
четкое потенцирующее действие препарата. Для получе- 
ния наркоза требуемой глубины оказалось достаточным 
ввести от 100 до 250 мг гексенала, что в 2—3 раза меньше 
обычной дозировки. Тем самым наши предварительные 


данные о потенцирующих свойствах азабутирона подтвер- 
дились в клинике. 


Весьма перспективным является использование азабу- 
тирона в сочетании с местной анестезией для неполостных 
операций умеренной травматичности и длительности: со- 
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стояние больных во время операции благоприятное, гемо- 
динамика стабильная, возникает дремотное состояние у 
пациентов при сохраненном сознании. Интересные 
результаты получены при применении азабутирона в Ка- 
честве средства премедикации во время отоларингологиче- 
ских операции. 

В условиях психиатрическо 
зался эффективным средством купирования мани 
ги маниакально-бредового возбуждения. 


й клиники азабутирон ока- 
акально- 











Глава 6 







Фармакология нейролептиков 
пиперазиновой группы призводных 
фенотиазина 





Зависимость между химическим строением 
и нейротропной активностью 





синтезирована на основе разнообразных модификаций 
структуры молекулы аминазина. Исследования ло синтезу 
новых фенотиазиновых производных, начатые в Институ- 
те фармакологии по инициативе академика АМН СССР 
В. В. Закусова более 15 лет назад, велись главным обра- 
зом в двух направлениях: создание аналогов аминазина с 
различными заместителями в положении 2 фенотиазиново- 
го кольца молекулы; синтез соединений, отличающихся от 
аминазина строением боковой цепи в положении 10 фено- 
тиазинового кольца. К этому времени в литературе появи- 
лись сообщения о высокой нейролептической активности 
10-алкилпинеразинилиропильных производных фенотиа- 
зина (ВозепкИ4е, Сбо\ег, 1957). Приблизительно тогда же 
были синтезированы фенотиазиновые производные © 
трифторметильной группой в положении 2 молекулы 
(Ста1о е. а., 1957). 

Таким образом, к началу 60-х годов клиническая психо- 
фармакология обогатилась новой группой нейролептиков, 
которые, благодаря своей высокой активности, меньшей в 
сравнении с аминазином токсичности, значительной изби- 
рательности антипсихотического эффекта и ряду других 
преимуществ расширили возможности лекарственной 
терапии психических заболеваний (Г. Я. Авруцкий, 1964). 
Особенно большое значение приобрели фторированные 
производные фенотиазина. Эти соединения, по многочис- 
ленным клиническим данным, обладают наиболее высо- 
кой терапевтической эффективностью при лечении психи- 
чески больных, в частности больных хронической шизо- 
френией. 
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Обширная группа нейролептиков фенотиазинового ряда 
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Учитывая болышой интерес к пиперазинилиропильным 
производным фенотиазина со стороны клиницистов, нако- 
пивших значительный опыт их применения, а также 
потребности практической медицины в эффективных 
лечебных препаратах, было важно воспроизвести синтез 
основных представителей этой группы. Синтез 5. препара- 
тов — метеразина, этаперазина, трифтазина, фторфенази- 
на и сульфеназина — был осуществлен в Институте фар- 
уакологии АМН СССР (А. Н. Гриценко и др., 1958; 
С. В. Журавлев и пр. 1962, 1965; С. В. Журавлев, 
А. Н. Гриценко, 1964; С. В. Журавлев, 3. И. Ермакова, 

1964; С. В. Журавлев, 1965; С. В. Журавлев, В. В. Шавы- 
фина, 1965, и др.) '. Были изучены фармакологические 

свойства соединений, их сравнительная активность, острая 

и хроническая токсичность (Ю. И. Вихляев, 1958, 4965; 

У. Б. Закиров, 1964; Б. И. Любимов, 1961; Б. И. Любимов, 

К С Раевский, 1962; К. С. Раевский и дР., 1964; 

Ю. В. Буров, 1965; М. Ф. Рунова, 1965; К. С. Раевский, 

1967; Б. И. Любимов и др., 1974, и др.). В этих исследо- 

заниях подтвердились данные литературы о высокой ней- 

ротропной активности пиперазиновых производных фено- 


тиазина. Кроме того, были установлены новые факты и 


закономерности, касающиеся особенностей исихофарма- 
кологического спектра этой групиы соединений. 

Изучение различных сторон действия нейролептиков 
позволило прийти к заключению, что вещества, относя- 
щиеся к этому классу, не однородны по фармакологиче- 
ской характеристике. Для алифатических производных 
фенотиазина, к которым относится аминазин, наиболее 
характерным является выраженное общеугнетающее дей- 


ствие на ЦНС, связанное, по-видимому, с тормозящим 
влиянием на восходящую активирующую систему ствола 
1954). 


мозга (В. Г. Агафонов, 1956; Н1еье е. а., 

Вместе с тем, клинический опыт применения нейролен- 
тиков пиперазиновой группы свидетельствует о том, что 
эти препараты, в частности трифтазин, не обладают выра- 
женным депримирующим действием, свойственным ами- 
назину (Г. Я. Авруцкий, 1964). С этим согласуются неко- 
торые факты, выявленные в эксперименте. Нейролелтики 
данной группы не угнетают восходящую активирующую 
систему ствола мозга (9. С. Толмасская, Т. С. Мельнико- 
ва, 1969), не проявляют избирательного антагонизма по 


——ы—— 
1х > 
Химическая структура соединении приведена в табл. 6. 
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отношению к активирующему ЭЭГ действию 5-окситрип- 
тофана (Р. У. Островская, 1966) и т. д. Эти данные поста- 
вили под сомнение гипотезу, согласно которой механизи 
действия фенотиазиновых нейролептиков связан с блоки- 
рованием адренергического субстрата восходящей активи- 
рующей системы ствола мозга (Нее е. а., 1954). 

Таким образом, не только клинические наблюдения, но 
и экспериментальные данные свидетельствуют о разгра- 
ничении спектра нейролептиков по крайней мере на два 
компонента их действия — общий и избирательный. 
В этом плане было целесообразно оценить основные пипе- 
разиновые нейролептики. 

Следует отметить, что и психиатры пришли к необхо- 
димости разграничения в спектре нейролептиков общего 
и избирательного компонентов, общеугнетающего (седа- 
тивного) и элективного антипсихотического действия 
(Г. Я. Авруцкий, 1967). С другой стороны, Тапззеп с со- 
авторами (1965) предложили метод графического изобра- 
жения «профиля» нейролептиков на основании фармако- 
логической активности каждого вещества, оцененной по 
разным экспериментальным тестам. 

Нам представлялось важным изучить особенности 
спектра пиперазиновых нейролептиков в зависимости от 
их химического строения, в частности выявить черты сход- 
ства и различия между представителями этой группы и 
аминазином. 

Исследования были выполнены с помощью двух мето- 
дов — потенцирования наркотического эффекта тиопен- 
тал-натрия и теста ФГА (см. главу 3). Тест потенциро- 
вания эффекта подпороговой дозы тиопентал-натрия 
позволяет выявить и количественно оценить общеугнета- 
ющее, седативное действие вещества (УУйцет, 1948), 
антагонизм с фенамином дает возможность судить 00 
избирательности нейротропного эффекта (Кпой, 1961). 

В качестве критерия потенцирующего эффекта веществ 
использовали кривую зависимости доза—эффект с после- 
дующим вычислением ЭД вещества-потенциатора. Из 
данных табл. 22 видно, что пиперазиновые нейролептики 
отчетливо потенцируют действие тиопентал-натрия, при- 
чем этот эффект, как правило, развивается в диапазоне 
относительно высоких для этих веществ доз — от 2 до 
10 мг/кг. Обращает внимание, что почти все вещества 
обладают приблизительно одинаковой активностью. 
Исключение составляет фторфеназин, значительно превос- 
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Таблица 22 


Сравнительная активность нейролептиков 
пиперазиновой группы по тесту потенцирования 
наркотического эффекта тиопентал-натрия 





Вещество ЭД, мг/кг 





(4,65-7,75) 


Метеразин 6 
2,5 (1,98-3,15) 
2 


Этаперазин 


Трифтазин ‚6 (1,53-4,42) 
Фторфеназин 1,0 (0,66-=1,1) 

Сульфеназин 2,6 (1,49--4,52) 
Аминазин 2,3 (1,85--2,85) 





ходящий по эффективности потенцирования другие пре- 
параты. 

Этаперазин, трифтазин и сульфеназин близки по актив’ 
ности к аминазину, метеразин уступает, & фторфеназин в 
2,3 раза превосходит аминазин. 

Сравнение тех же веществ по тесту ФГА свидетельст- 
вует об ином соотношении их активности. Все нейролепти- 
ки этой группы оказались высокоэффективными в преду- 
преждении двигательного возбуждения мышей, обуслов- 
ленного введением фенамина (см. табл. 10). На основании 
полученных данных для каждого вещества построена кри- 
вая доза—оффект (рис. 44), а в качестве критерия актив- 
ности вещества как антагониста фенамина использована 
ЭДоь, т.е. доза, соответствующая подавлению ФГА в 

2 раза по сравнению с контрольной величиной '. 

Из рис. 44 видно, что наибольшей активностью по ©ио- 
собности предупреждать фенаминовое возбуждение мышей 
обладают фторфеназин, этаперазин и трифтазин. Их 
эффекты развиваются в диапазоне доз от 0,04 до 0,25 мг/кг. 
Близок, но все же уступает им по активности сульфена- 
зин, эффективный в дозах, равных 0,125—0,5 мг/кг. Осно- 
вываясь на полученных данных, можно (с небольшим 


приближением) выразить соотношение активности 
5 пиперазиновых нейролептиков — метеразина, сульфе- 
фторфеназина — Как 


назина, трифтазина, этаперазина и т 
1:5:140:10:45. Как было показано в главе 3, это соот- 


ся в виду не измерение эффекта 


1 В отличие от ЭДзо, где имеет а 
ных (в процентах) с наблюдае 


как такового, а количество живот 
мым эффектом. 
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Рис. 44. Относительная активность некоторых фенотиазиновых 


нейролептиков по антагонизму с возбуждающим эффектом фена- 
мина. 


1 — фторфеназин; 2— этаперазин; 3--трифтазин; 4- сульфеназии, 
5 — метеразин, 6 — аминазин. По оси абециес — дозы (логарифмическ: 
шкала), по оси ординат — угнетение ФГА мышей, 


> 


ношение хорошо коррелирует с антипсихотической эффек- 
тивностью тех же веществ в клинике. 

Рассмотрим некоторые закономерности связи между 
химическим строением и нейротропной активностью этих 
соединений. Но структурным особенностям молекул пред- 
ставители данной группы отличаются между собой двумя 
признаками: характером заместителя в положении 2 фе- 
нотиазинового кольца (Х) и строением остатка боковой 
цепи (В). В зависимости от указанных структурных 060- 
бепностей нейротропная активность соединений изменяет- 
ся по-разному. Изменение фармакологической активности 
веществ при замене радикала в положении 2 фенотиази- 
нового кольца молекулы представлено в табл. 23 на при- 
мере трех пар соединений: метеразин—трифтазин, этапе- 
разин—фторфеназин и  метеразин—сульфеназин. 
нервых двух случаях имеет место переход от хлорзамещен- 
ного соединения к трифторметильному производному, в 
последней — замена хлора на диметилсульфамидную 
трупну. Сравнение активности соединений к. 
двум показателям: потенцированию наркотического эф 
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та тиопентал-натрия и антагонизму с фенаминовым в03- 
буждением. 

`Как видно из д 
к трифторметильной 
активность вещества 
активности соединений по двум разным тестам показы 
ет, что это увеличение проявляется неодинаково. Прежд 
всего активность всех пар соединений по тесту потенциро- 
зания возрастает приблизительно одинаково (в 2, 
25 раза), что свидетельствует о равномерном усилении 
общеугнетающего эффекта у трифтазина и сульфеназина 
в сравнении с метеразином, фторфеназина в сравнении © 
этаперазином. Активность соединений по тесту антагониз 
ма с фенамином, от] 


ражающему их центральный «адрено- 
блокирующий» эффект, 


изменяется иначе: трифтазии 
более чем в 9,3 раза превосходит метеразин, сульфена- 
в то время как фторфеназин оказывает- 
ся лишь незначительно активнее своего хлорзамещенного 
аналога этаперазина. Таким образом, изменение нейро- 
тронной активности в данном ряду соединений неодно- 
значно как в количественном, так и В качественном отно- 
шении. Последнее проявляется, в частности, в том, что 
благодаря неравномерному смещению разных сторон дей- 
ствия веществ происходит своеобразная «деформация» их 
нейрофармакологического спектра. 

Так, в спектре трифтазина наиболее характерной явля- 
ется слабая выраженность общеугнетающего компонента, 
в то время как фторфеназину наряду с высокой избира- 
тельностью действия свойствен довольно отчетливо выра- 
женный седативный эффект. Эти данные согласуются © 
наблюдениями клиницистов-психофармакологов (ЕЯ: Ав- 
руцкий, И. Я. Гурович, 1970). Другое представляющее ин- 
терес направление исследований — это изучение связи ме- 
Жду структурой боковой цепи молекулы фенотиазиновых 
производных.и их нейротропной активностью. 

Были  сопоставлены активность нейролептиков В 
сочетаниях метеразин—этаперазии и трифтазин—фторфе- 
назин, где каждый член сравниваемой пары отличается от 
другого только одним признаком — «утяжелением» боко- 
вой цепи молекулы на одно метиленовое звено и гидро- 
ксильный радикал (—СНз — У метеразина и трифтазина: 
—СН.—СН.—ОН-— у этаперазина и фторфеназина). Дан- 
ные о сравнительной активности этих веществ приведены 
В табл. 24. 


анных табл. 28, при переходе от хлора 
или диметилсульфамидной труппе 
увеличивается, причем сравнение 

)- 
е 


зин — в 4,4 раза, 
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Таблица 23 


Зависимость нейротропной активности от характера 
заместителя в положении 2 фенотиазинового кольца 


мж 








Тест потенцирования| Тест антагонизма 
с фенамином 
Вещество х относи- оТНОСИ. 
тельна ЭД у 
ЭДьь Мга! “актив | Одри | одьыия 
ность ность 
Метеразин С 6,0 и 0,8 1 
Трифтазин СВ 2,6 2,3 0,086 9,3 
Этаперазин СТ 2,5 1 0,072 1 
Фторфеназин СР. 1,0 2,5 0,052 1,4 
Метеразин С 6,0 1 0,8 1 
Сульфеназин 5О-(МН,).| 2,6 2,3 0,18 4,4 








Таблица 24 


Зависимость нейротропной активности от структуры 
оковой цепи в ряду некоторых пиперазиновых 
производных фенотиазина 


ЕР В Я О Ее ое ЕЕ. 








Тест потенцирования и 
Вещество В относи- относи- 
ая 
ЭД», мг/кг а ЭД ти = 
Е 
Е ИИ ИЖЕ ПЕ: Я О Ы ОРОА: 
Метеразин СН, 6,0 1 0,8 1 
Этаперазин (СН). —ОН 2,5 2,4 0,072 И 
Трифтазин СН; 2,6 1 0,086 1 
Фторфеназин | (СН.),.—ОН 1,0 2,6 0,052 1,65 





Как видно из табл. 24, изменения в структуре боковой 
цепи фенотиазинового кольца молекулы, так же как и 
рассмотренные выше изменения строения заместителя в 
положении 2 фенотиазинового кольца, сопровождаются 
неодинаковыми сдвигами нейротропной активности соеди- 
нений. Переход к удлиненной боковой цепи ведет к в03- 
растанию активности, которое приблизительно одинаково 
выражено по отношению к общеугнетающему действию 
веществ (увеличение активности в 2,4—2,6 раза) и резко 
отличается при сравнении веществ по их антагонизму с 
фенамином. Этаперазин оказывается в 11 раз активнее 
метеразина, в то время как аналогичное структурное 
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нение в случае трифтазина и фторфеназина ведет 
лишь к незначительному увеличению эффекта. Сравнение 
данных, приведенных в табл. 23 и 24, показывает, что два 
азличных пути модификации структуры соединения 
к одному и тому же результату. Иными словами, 
переход от метеразина к трифтазину или этаперазину 
значительно увеличивает активность соединения, чего не 
наблюдается при аналогичиом переходе от этаперазина к 
фторфеназину (см. табл. 23) или от трифтазина к фтор- 
феназину (см. табл. 24). Объяснение этих явлений следу- 
ет искать, очевидно, в физико-химических особенностях 
енотиазиновых производных (Ф. Н. Пирназарова и др-, 
1967). Известно, в частности, что переход к трифторме- 
тильной группе увеличивает электронноакцепторные свой- 
ства соединения. Это, как правило, сопровождается повы- 
пением активности в ряду фенотиазиновых производных 
(Сог4оп, 1967). 

Подобное объяснение приложимо, по-видимому, и кпа- 
ре соединений метеразин—этаперазин, где увеличение 
активности достигается за очет «утяжеления» боковой 
цепи молекулы. Труднее объяснить отсутствие пропорци- 
онального возрастания активности при переходе от этапе- 
разина и трифтазина к фторфеназину. Дело, очевидно не 
только в том что первые два нейролептика сами по себе 
высокоактивны. 

В общих чертах установленные закономерности связи 
между строением и нейротропной активностью в ряду 
пиперазиновых производных фенотиазина совпадают с 
данными литературы, но имеются и существенные отли- 
чия, связанные с большей чувствительностью и качествен- 
ной неоднородностью использованных нами методов иссле- 
дования. Так, согласно наблюдениям Тедезс В! и соавторов 

(1961), трифлуоперазин и перфеназин обладают одинако- 
вой активностью в отношении угнетения условно-оборо- 
нительного рефлекса у крыс и превосходят прохлорпера- 

зин в 4, а хлорпромазин в 11,9 раза. По нашим данным, 

полученным с помощью методики фенаминового возбуж- 
дения мышей, соотношение эффективных доз трех назван- 

ных нейролептиков составляет приблизительно 11: 10: 

месте с тем по выраженности седативного эффекта они 


только в 2 раза активнее метеразина. 

Изучение закономерностей связи между строением 
молекулы и фармакологической активностью пиперазино- 
вых производных фенотиазина позволяет заключить, что 


изме 


приводят 
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всем представителям этой группы соединений присути о 
некоторые общие черты, причем эта общность Фармаколо. 
тических свойств препаратов подтверждается и МНоГочис. 
ленными клиническими исследованиями. Основные 0с0- 
бенности пиперазиновой группы нейролептиков Можно 
кратко определить как сочетание высокой антипсихотиче- 
ской активности с незначительным (или полностью отсут- 
ствующим) седативным компонентом, а также выражен- | 
ным влиянием на экстрапирамидную систему мозга, 
Тиничным и, пожалуй, наиболее широко используемым в 
клинике представителем этой группы является трифтазин. 


Фармакологические свойства трифтазина 


Опыт клинической психофармакологии свидетельствует 
о том, что среди многочисленных психотропных веществ, 
применяющихся для лечения душевных заболеваний, 
имеется несколько основных препаратов, к которым наряду 
< аминазином в первую очередь относится трифтазин. 
Успешное применение этого препарата в клинике, как и 
обширная литература, посвященная трифтазину, свиде- 
тельствуют о том, что этим препаратом лечат не менее 
30—40% всех больных пизофренией, подлежащих нейро- 
лептической терапии (Г. Я. Авруцкий, И. Я. Гурович, 
1970). Следует отметить, что соотношение между числом 
больных, регулярно получающих аминазин и трифтазин, 
непрерывно изменяется в пользу трифтазина. Столь широ- 
кое применение трифтазина обусловлено ценными свой- 
ствами препарата, в первую очередь высокой и стойкой 
эффективностью, достаточной терапевтической широтой, 
относительно малой токсичностью. - 

Преларат, химически соответствующий трифтазину, был 
синтезирован в 1957 г. (Сга1е е. а.) и назван стелазином- 
В 1958 г. его применили для лечения шизофрении. Стела- 
зин получил весьма благоприятную оценку клиницистов, 
отметивших его высокую эффективность как антиисихо- 
тическото средства, особенно при лечении галлюцинаторно- 
бредовой формы шизофрении (Коггезиег, 1958; Кйигозз- 
УУмевь, 1959, и др.). Вскоре после этого стелазин был 
испытан в клиниках Советского Союза, где также получил 
высокую оценку как препарат, превосходящий по эффек- 
тивности терапевтического воздействия все другие извест- 
ные в то время средства, особенно при лечении хрониче- 
ских форм шизофрении (Г. Я. Авруцкий, И. Я. Гурович, 
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"ТВа трифтазина 


кологии свидетельлат 
психотропных зещел 
душевных заболем 
аратов, к которым 
ь относится три 
парата в КЛИНИКО, ВХ 
ная трифтазияу, 9 
аратом лечат т р 
шей, подлежащих 


1962, и др.). Высокая эффективность пренарата и едино- 
душное мнение клиницистов о необходимости его более 
широкого применения в нашеи стране послужили пово 
дом длЯ синтеза и широкого фармакологического изуче- 
НИЯ соединения, идентичному зарубежному трифлуолера- 
зину (стелазину), выпускаемому фирмой «ЗшиН, К№е 
& ЕтепсВ Тарота‘юот!ез». В итоге исследований, проведен- 
пых в Институте фармакологии АМН СССР С. В. Журав- 
левым © сотрудниками (1965), был синтезирован и пере- 
дан для фармакологического, а затем и клинического 
изучения препарат, названный трифтазином. Фармаколо- 
тическое исследование этого соединения показало, что по 
нейротропной активности оно полностью соответсл 
зарубежному трифлуоперазину, что вскоре было пол 
ждено при клиническом изучении, проведенном в Инсти- 
туте психиатрии АМН СССР и Московском научно- 
псследовательском Институте психиатрии Министерства 
здравоохранения РСФСР. 

Строение и физико-химические свойства. Трифтазин 
является дигидрохлоридом 10-[\- (4”-метиллиперазинил- 
4’) -пропил]-2-трифторметилфенотиазина. Это белый с жел- 
товато-зеленоватым оттенком кристаллический порошок со 
слабым запахом. Легко растворим в воде, растворим в 
спирте, практически нерастворим в эфире и бензоле. Тем- 
пература плавления трифтазина 234—234°С, молекуляр- 
ная масса 480,4. 

Общее действие. По характеру действия на ЦНС триф 
тазин имеет много общего с другими пиперазиновыми 
производными фенотиазина — этаперазином и метерази- 
ном. После зведения трифтазина экспериментальные 
животные (белые мыши и крысы, кролики) успокаивают- 
ся, у них подавляется ориентировочная активность, ката- 
лепсия. Эти явления отчетливо выражены уже при исполь- 
зовании препарата в дозе, равной 0,5 мг/кг (внутрибрю- 
шинно). Каталепсия развивается постепенно, достигая 
максимума через 3 ч после введения вещества. 

Характерная для действия аминазина мышечная релак- 
сация при применении трифтазина практически отсутству- 
ет и проявляется лишь при введении больших доз препа- 
рата; животные сохраняют правильную походку и 
воординацию движений. Так, аминазин в дозе 5 мг/кг 
м резкое падение температуры тела, в то рен 
Вин. в той же дозе снижает температуру тела 

на 1—1,5°С. Ранее это свойство мы отмечали и у 
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бимов, К. С. Раевский, 1962). 

Влияние на ЦНС. Для оценки центрального действия 
трифтазина использовали различные методы: наблюдение 
за оборонительными и элементарными условными рефлек- 
сами, тест ФГА, регистрацию ЭЭГ. 


У белых крыс был выработан условный рефлекс избегания на 
звук. В ответ на условный сигнал крыса должна была выпрыгнуть 
на край экспериментальной камеры, избежав тем самым болевого 
раздражения. После введения вещества крыса не выпрыгивала из 


камеры до тех пор, пока на пол камеры не подавалось электриче- 
ское раздражение. 

















По влиянию на условный рефлекс избегания трифтазин 
сравнивали с аминазином, для которого этот эффект хоро- 
по известен (Соптуоег е. а., 1953). Критерием для 
сравнения двух веществ была ЭДъо, т. е. такая доза, при 
которой у 50% животных имеет место полное торможение 
условной реакции. Как видно из табл. 25, трифтазин ока- 
зался в 12 раз активнее аминазина. 


Таблица 25 
Сравнительная активность трифтазина и аминазина по некоторым 
видам центрального действия 
(К. С. Раевский и др., 1964) 


Аминазин Трифтазин 


Ра 
Тесты Вид 
животных 


ЭДь, мг/кг ЭДь, мг/кг 








других нейролептиков пиперазиновой группы (Б. И. Лю- 
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Аминазин и трифтазин вводили мышам в возрастающих 
за 1 ч до инъекции фенамина в дозе 20 мг/кг. Через 


15 мин 





Условный рефлекс! Крысы р 1 0,18 12,2 
избегания (1,53--3,14) (0,09-0,35) 

ФГА Мыши 1,9 1 0,086 | 22 
Каталепсия Крысы во 1 0,6 3,7 
Потенцирование Мыши (0,41- 0,87) 
наркотического 2,3 1 2,6 0,9 
эффекта тиопен- | Мыши |(1,85--2,85) (1,53--4,42) 
тал-натрия 1,83 1 ‚2 57 
Миорелаксация (1,55-=2,16) (2, 14--4,8) 0, 


Е и 
Еще более четко различие в активности трифтазина 
аминазина по их влиянию на ФГА. 
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нали регистрацию двигательной активности и проводили ее в тече- 
ние часа. За ЭДоз нейролептика принимали в этом случае дозу, 
которой соответствовало снижение ФГА на 50% от исходного уров- 
ня, установленного в контрольных экспериментах. Миорелаксант- 
ное действие оценивали по методике «вращающегося стержня». 


Как видно из табл. 25, трифтазин по влиянию на ФГА 
превосходит аминазин в 22 раза. По тесту потенцирования 
эффекта тиопентал-натрия трифтазин не превосходит ами- 
назин, а по способности вызывать состояние каталепсии 
оказывается активнее в 3,7 раза. Аминазин и трифтазия 
вызывали у мышей релаксацию и нарушение локомоции, 
что приводило к падению животных со стержня. 

По выраженности миорелаксантного действия трифта- 
зин уступает аминазину приблизительно в 2 раза. Это» 
можно рассматривать как одно из проявлений большей из- 
бирательности нейролептического эффекта трифтазина в 
сравнении с аминазином. 

Известно, что аминазин тормозит осуществляемую при 
участии восходящей активирующей системы мозга реак- 
цию десинхронизации ЭЭГ в ответ на афферентное раз- 
дражение (В. Г. Агафонов, 1956; НеБе! е. а., 1954, и др.). 
Как показали опыты, проведенные на ненаркотизирован- 
ных кроликах с хронически вживленными корковыми 
электродами, трифтазин подавляет реакцию пробуждения: 
в ЭЭГ в ответ на звуковое раздражение при дозах 2— 
4 мг/кг внутривенно и не превосходит в этом отношений 

аминазин, который в этой дозе также блокирует реакцию’ 

пробуждения. Меньшие дозы трифтазина оказались 
неэффективными. Представлялось интересным изучить 
влияние трифтазина на фенаминовую активацию ЭЭЭ: 

Которую принято рассматривать как следствие возбужде- 

ния центральных адренореактивных структур мозга ( Вго- 

Че е. а., 1959). Это позволяет использовать ЭЭГ в каче- 

стве экспериментальной модели, удобной для оценки 

армакологических воздействий. Трифтазин сравнивали в 

Указанном отношении с другими известными нейролепти- 

ками: аминазином и фторфеназином. В дозе, соответству- 

ЮщЩей полному предупреждению центрального стимулиру- 

Ющего эффекта фенамина, аминазин оказывает выражен- 

ное синхронизирующее влияние на ЭЭГ, фторфеназин 

таким эффектом не обладает, напоминая в этом отноше- 
нии трифтазин. Для получения синхронизирующего 
эффекта дозу фторфеназина приходится увеличивать до 

›25 мг/кг, хотя полного блокирования реакции «пробуж- 
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Рис. 45. Антагонизм нейролептиков разного типа с фенамином (по ( 
данным ЭЭГ). } 
А — контроль, фенамин в дозе ‘1 мг/кг в вену. Б, В — то же на фоне пред- 
варительного введения нейролептиков в средних (верхний ряд) и больших | Л 
дозах (нижний ряд). Сенсомоторная и зрительные области коры а \ 
ненаркотизированного кролика через 5 и 20 мин (цифры слева) посл и А 
введения фенамина, ` м о аа а 
№ Пе Х 
дения» в ответ на звуковое раздражение при этом не Ане Уфе 
наступает. } ть к Киа й 
Аминазин уже в дозе, равной 2 мг/кг, проявляет отчет- ы ту, о О 
ливый синхронизирующий эффект, на фоне которого о а ОЕ Де т, 
фенаминовая активация ЭЭГ почти не развивается | мм м В к 
(рис. 45, Б, вверху). При увеличении дозы синхронизация | а аа 
ЭЭГ становится более выраженной, реакция на нведоние | \ А Ау, В 
фепамина отсутствует (нижняя часть рис. 45). В Е Ам, , к 
‘воположность этому трифтазин в дозе 4 мг/кг не преду- и м МЫ { 
преждает фенаминовой активации ЭЭГ (рис. 45, В, я а ` 
ху), хотя синхронизирующий эффект имеет место. — О, оо м 
блокирования фенаминовой активации 4 ры ) | Ах м м 
зина необходимо увеличить до 8 мг/кг (рис. 45, В, внизу) - | ом ` ча 
‚ ение фенаминового 0 
Интересно отметить, что предупрежд бл. 25) дости- 
„двигательного возбуждения у мышей (см. табл. д \ 
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а трифтазина — 0,25 мг/кг, что свидетельствует о высокой 
степени избирательности антагонизма между трифтазином 
и фенамином по поведенческим проявлениям и, по-види- 
мому, указывает на определенную тетерогенность цен- 
тральных адренергических структур, принимающих уча- 
стие в этих двух разных проявлениях слимулирующего 
эффекта фенамина. 

В аналогичных условиях опытов с регистрацией ЭЭГ 
кролика фторфеназин, эффект которого по тесту ФГА у 
мышей проявляется в дозе 0.1 мг/кг (табл. 26), преду- 
преждает фенаминовую активацию ЭЭГ, начиная © дозы 
{ мг/кг. Для полного блокирования эффекта фенамина 
дозу необходимо увеличить до 4 мг/кг. 


Таблица 26 


Антагонизм нейролептиков с фенамином по разным проявлениям 
стимулирующего эффекта 











| Антагонизм с фенамином (эффективные дозы, мг/кг) 
Вещество 5: се рт 
: | тест ФГА (мыши) | активация ЭЭТ (кролики) 
Аминазин 2—4 4 
- 
Трифтазин 0,25 8 
Фторфеназин 0,1 Е 











Полученные результаты свидетельствуют о том, что В 
основе указанных эффектов лежат, по-видимому, различ- 
ные адренергические механизмы, неодинаково чувстви- 
тельные к психотропным веществам. 

Противорвотное действие. Этот вид действия трифтази- 
на изучали на 6 собаках, которым для получения рвоты 
вводили апоморфин. Было установлено, что введенный 
внутривенно в дозе 0,021 мг/кг апоморфин вызывает рво- 
туу 95% животных. 

Трифтазин вводили внутривенно за 30 мин до апоморфина. Ре- 
зультат учитывали по числу животных, у которых предупреждение 
рвоты было полным. Каждую дозу вещества испытывали на 6 соба- 
ках. Специальные опыты были поставлены с целью исключить в03- 
можность привыкания К апоморфину- Результаты экспериментов 
приведены в табл. 27. 


Полученные данные позволяют сделать вывод о высо- 
кой антиэметической активности трифтазина, значительно 
превосходящего в этом отношении аминазин. 


183: 








Таблица 27 
Противорвотный эффект трифтазина 





Доза трифтазина, Число животных, 





мг/кг у которых рвоты небыло| Защитный эффект, % 
0,008 2 33 
0,016 3 50 
0,032 6 100 





Влияние трифтазина на наркотический эффект гексена- 
‚ла. Способность трифтазина усиливать действие наркоти- 


ческих веществ изучали в опытах на белых мышах и кры- 
‚сах. 


Гексенал использовали в дозах 400 мг/кг внутрибрюшинно для 
„мышей и 50 мг/кг внутривенно для крыс. Результаты, полученные 
-в этих условиях опытов, отличаются постоянством и относительно 
небольшой вариабельностью. В каждой серии опытов использовали 
не менее 10 животных. Трифтазин вводили в дозах 4 и 8 мг/кг 
внутрибрюшинно; в опытах на мышах за 30 мин до гексенала, в 


‘опытах на крысах — за 30 и 120 мин. Критерием наркотического 
эффекта была продолжительность бокового положения животных. 


Полученные результаты свидетельствуют о том, что 
‘трифтазин способен увеличивать продолжительность нар- 
котического действия гексенала у мышей и крыс, причем 
потенцирующий эффект у ‘крыс сильнее выражен через 
2 ч, чем через 30 мин после введения нейролептика. Это 
согласуется с другими нашими данными об относительно 
медленном развитии нейротропного эффекта трифтазина, 
в частности каталентического действия. 

Приведенные выше результаты опытов по тесту потен- 
цирования эффекта подпороговой дозы тиопентал-натрия 
(см. табл. 22) свидетельствуют о нейротропном механизме 
потенцирования трифтазином наркотического действия 
барбитуратов, т. е. трифтазин подобно другим нейролеп- 
тикам можно отнести к так называемым истинным потен- 
циаторам. По силе потенцирующего действия трифтазин 
приблизительно равен или несколько уступает аминазину 
(ЭДзо для аминазина — 2,3 мг/кг, для трифтазина — 
2,6 мг/кг). р 

Экспериментальные данные о потенцирующих свойст- 
вах трифтазина послужили основанием для клинического 
использования трифтазина в качестве одного из компо- 
нентов премедикации перед хирургическими операциями. 
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С этой целью трифтазин применяли в дозах 10—20 м 
сочетании © 20 мг промедола. Оказалось, что т. . 
промедолом как средство премедикации не уступает  тала- 
моналу и его можно рекомендовать для широкого приме- 
пения в анестезиологии (М. И. Попов и др., 1974) 

Типотензивное и адренолитическое действие. В. дозах 
равных 4—25 мг/кг, трифтазин вызывает снижение кровя- 
ного давления на 20—40 мм рт. ст., в момент введения 
отмечается некоторое углубление дыхания. Аминазин 
оказывал аналогичное действие уже в дозах 0,5—4 мг/кг, 
9е:е. был в этом отношении значительно более активным. 
Сопоставление приведенных в табл. 28 эффективных доз 
двух нейролептиков убеждает в том, что по гипотензивно- 
муи адренолитическому действию трифтазин значительно 
уступает аминазину.- 

Таблица 28 


Активность аминазина и трифтазина по влиянию 
на артериальное давление, дыхание и некоторые вегетативные 
реакции 


Эффективные дозы, 
мг/кг 


Вид действия 
аминазин трифтазин 


Длительное снижение уровня артериального 

давления 0,5—2 4—25 
Углубление дыхания 2 4—25 
Частичное подавление прессорной реакции | 


артериального давления на введение адрена- | 
лина (10 мкг/кг внутривенно) 0,25 |0,5—1 
звращение действия адреналина на артери- ь ыы 


альное давление 

Увеличение прессорной реакции 
лина (10 мкг/кг внутривенно) 
Полная блокада сокращений 
репонки в ответ на введение адрена 
радреналина 

в ответ на электрическое раздражение ' 


норадрена- 
0,25 8 
мигательной пе- 


лина и но- > 
0,25—0,5| 4—25. 


3 65 








лионарное волокно перерезанного симпа- 
ольными стимулами (6В, 20 сти- 
ость каждого стимула — 0,1 мс). 


1 
Е Раздражали преганг 
А нерва на шее прямоуг' 
Улов в секунду, продолжительн 


Наблюдения, проведенные на 
(мышах, крысах, кроликах, 
ствуют о том, что трифтазив 
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Токсичность трифтазина. 
различных видах животных 
кошках, собаках), свидетель 








является высокоактивным нейролептическим препаратом 
с низкой токсичностью и большой терапевтической широ- 
той. 


Для определения острой токсичности трифтазина использовали 
белых мышей с массой 18—22 г и крыс с массой 180—200 г. Триф- 
тазин вводили внутрибрюшинно в дозах от 100 до 300 мг/кг. 


Доза 100 мг/кг является переносимой как для крыс, так 
и для мышей, от дозы 150 мг/кг часть крыс, а от доз 250— 
300 мг/кг все крысы погибают в течение суток. ЛДьо три- 
фтазина для белых мышей, рассчитанная по методу Литч- 
филда и Уилкокоона, составляет при внутрибрюшинном 
введении 230 (170-315) мг/кг. В. поведении крыс, кошек, 
собак после однократного введения трифтазина в дозе 
20 мг/кг не отмечается особых изменений за исключени- 
ем явлений длительной заторможенности. 





Изучение безопасности трифтазина в условиях длительного при- 
менения проводили на крысах, кошках и собаках, которым вещест- 
во вводили внутрь или подкожно в дозах 1, 2, Зи 5 мг/кг в сутки 
на протяжении месяца. 


Морфологические исследования крови и внутренних 
органов этих животных показали, что вещество не вызы- 
вает каких-либо патологических изменений (В. С. Митро- 
фанов и М. Ф. Рунова). 

Морфогистохимический анализ подтверждает данные 0 
высокой активности, малой токсичности и значительной 
терапевтической широте трифтазина. Примененный даже 
в летальных дозах препарат не вызывает дистрофических 
изменении в головном мозте. Трифтазин преимущественно 
влияет на кору мозга, изменения в подкорковых структу- 
рах выражены в меньшей стенени (И. С. Якобсон, 1967). 

Трифтазин отличается от аминазина по активности и 
характеру действия. Основные фармакологические эффек- 
ты аминазина развиваются в общем на одном и том же 

уровне доз — 2—4 мг/кг, а для спектра действия трифта- 
зина характерен значительный диапазон доз, что служит 
отражением высокой избирательности эффекта и большой 
терапевтической широты препарата. Если в качестве 
одного из критериев оценки эффективности и безопасности 
вещества использовать показатель терапевтической широ- 
ты, выразив ее отношением средней летальной дозы К 
средней эффективной (по тесту ФГА), то для трифтазина 

Эта величина составит 230: 0,086 =2680. Соответствуюти" 

индекс для аминазина выражается величиной 130 : 1,9=68. 
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Эт результаты согласуются с данными других исследова- 


телей о высокой активности и малой токсичности три- 
флуоперазина, (Теезс\ е. а., 1959). Особенностью трифта- 
вина по сравнению с аминазином является также выра- 
женное «каталентогенное». действие, которое связано, 
очевидно, © более значительным влиянием этого вещества 
на экстрапирамидную систему. 

Относительно слабое влияние препарата на реакцию 
пробуждения» в ЭЭГ, по-видимому, можно связать с тем, 
что трифтазину в меньшей степени, чем аминазину, при- 
суще седативное действие. 

Блатоприятным моментом для меньшей вероятности 
побочного эффекта является то, что трифтазин обладает 
более слабым по сравнению с аминазином адренолитиче- 
ским и гипотензивным действием. Миорелаксантное и ги- 
потермическое действие у трифтазина также выражено 
значительно слабее. Острая токсичность трифтазина в 1,8 
раза ниже, чем у аминазина. 

Широкое применение, которое нашел в последние годы 
трифтазин в психиатрии, подтверждает изложенные пред- 
ставления о высокой исихотропной активности, значитель" 
ной терапевтической итироте и малой токсичности препа- 
рата (Г. Я. Авруцкий, И. Я. Гурович, 1970). 











Глава 7 


Нейротропная активность 
диазабициклических производных 
фенотиазина 


\Связь между химическим строением 
и нейротропной активностью 


Исследования по синтезу новых фенотиазиновых про- 
изводных за счет модификации аминосодержащей части 
боковой цепи молекулы привели к созданию высокоактив- 
ных психотропных веществ. Введение этих и других близ- 
ких к ним препаратов в широкую клиническую практику 
явилось несомненным прогрессом в терапии душевных 
заболеваний. В частности, благодаря созданию малоток- 
‹ичных нейролептиков типа тиоридазина (пиперидиновая 
группа) расширились возможности лечения так называе- 
мых пограничных состояний: расстройств сна, психосома- 
‘тических нарушений, чувства страха, напряженности, в03` 
‘буждения. Обладая в отличие от транквилизаторов выра” 
женным антипсихотическим действием, нейролептики 
группы тиоридазина способны проявлять анксиолитиче` 
ские свойства, вызывать нсихическую релаксацию, содей` 
ствовать восстановлению психического равновесия, #8 
оказывая при этом существенного влияния на интеллекту- 
альную или моторную деятельность. Их преимущество 
перед пиперазиновыми нейролептиками типа трифтазина 
заключается в меньшей выраженности влияния на экстра- 
пирамидную систему. 

Опыт клинической психофармакологии указывает, таким 
образом, на необходимость поисков новых веществ, 6 
только превосходящих известные препараты но абсолют- 
ной активности, но также, что не менее важно, отличаю- 
щихся по нейрофармакологическому спектру. 

Представлялось целесообразным воспользоваться након- 
ленным в Институте фармакологии АМН СССР опытом 
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ния производных 1,4-диазабицикло[4, т, 0] алка- 


получен г | 
нов с общей формулой (Г): 
(СН 
СН. 


м 
мн и 


где п=2,3,4 


Эти соединения могут рассматриваться, с одной сторо- 
ны, как производные конденсированных систем пиперази- 
на, а с другой, более широко как один из видов диалкил- 
аминоалкильных производных. Общий метод синтеза 
таких препаратов описан А. М. Лихошерстовым, Л. С. На- 
заровой и А. П. Сколдиновым (1970). Вначале были синте- 
зированы диазабициклические производные бутирофено- 
на (см. главу 4). Высокая нейролептическая активность 
одного из них — азабутирона побудила продолжить поис- 


ки нейротропных веществ на основе сочетания диазаби- 
циклоалкильной группы © представителями других клас” 
йротропными свойствами. 


сов соединений, обладающих не! 
ий явилось получение 


Очередным этапом исследован 
ацильных производных фенотиазина (формула П), содер- 


жащих диазабициклоалкильный радикал, а затем соответ- 
«твующих алкильных производных (формула п: 


ео т. 


(1), 


СН, 
хм 
мен, сн <—0 
где Х=С!, СРз 
п=2,4 


где Х=С!, СЕз 
п=2,4 





























Синтез ацильных производных был предпринят на ост. > 
вании ранее полученных данных о спазмолитическое 


активности такого рода соединений  Фенотиазина, 
(Ю. И. Вихляев, 1958; Ю. И. Вихляев, Н. В 3 
1959). Фармакологическое изучение диазабициклических 
производных фенотиазина с формулой ГУ (Н. В. Каверина. 
п Г. А. Маркова, 1975), показало, что среди них имеются 
активные препараты, вызывающие увеличение коронарно- 
го кровотока. Два соединения — нонахлазин (форму- 
ла У) и нонафтазин (формула УТ) — были изучены в кли- 
нике. Нонахлазин получил высокую оценку как средство, 
для лечения стенокардии. 


ее 
— а. (У 
| №-енен с 


[@) 
где Х =С (У) или СЕ, (У1) 

Принимая во внимание большое сходство в строении 
ацильных производных с алкильными, представлялось 
интересным выяснить вопрос о возможном центральном 
действии указанных соединений, учитывая зависимость 
между их структурой и фармакологической активностью. 
С ЦЕЛЬЮ уточнения роли диазабициклического остатка в 
ооковои цепи молекул, а также значения длины самой цепи 
синтезировали соединения с «утяжеленныму» . бициклом 
(производное диазабициклоундекана, У11) ис удлиненной 
на одно метиленовое звено боковой ценью (У): 
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лкильные производные фенотиазина были представле 
дующими соединениями: а. 
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Таким образом, представлялось 
строением и дей- 


щие аспекты зависимости между 
ствием веществ: 
1) влияние диаза 
ре активность; 
= характер фармакологиче 
алкильных производных; 
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Рис. 48. Пролонгирующий эффект 10-замещенных фенотиазина с 
«утяжеленным» диазабициклическим остатком. 
Обозначения, К и по осям те же, что и на рис. 46. 


натрия, однако алкильные и ацильные производные резко 
отличаются по активности. Если пролонгирующий эффект 
первых (соединения Х и [Х) проявляется уже при Поза. 
равных 5—40 мг/кг, то для вторых характерно появление 
эффекта лишь на уровне высоких Д0З — 40—80 мг/кг. 
чопоставляя данные рис. 46 и 47, видно также, что для 
р” алкильных производных важное значение 
\еет заместитель в положении 2 фенотиазинового коль` 
Ца молекулы: соединение Х с трифторметильным радика- 
10м оказывается значительно активнее своего 2-хлорзаме- 
Щенного аналога (соединение ТХ). У ацильных производ- 

ЧЫхХ подобная закономерность не проявляется. 
и кеЛеНИе» диазабициклического радикала. Е 
ых звена, т. е. переход от дна и 
о Х) к диазабициклоунденану ры = 
(рае вождается снижением активности | ИЕ 
(фор СА Ацильное производное _диазабициклоуни ти 
ге УП) ведет себя подобно другим аль, 
а еНИЯм, проявляя депримирующий эффект ет 
› равной 80 мг/кг. Удлинение боковой цепи молекуль 
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В отношении ацильных производных наши Данные соз. 
Е у 

падают с наблюдениями Ю. И. Вихляева ( 1958), Показав. 
шего, что ряд 10-ацилфенотиазинов не обладает пролонии. 
рующим действием. Позднее было установлено, что 
относящийся к ацильным производным хлорацизин в боль. 
шой дозе (50 мг/кг) способен пролонгировать сон, вызван. 
ный у крыс гексеналом, и этот эффект связан, вероятно, 
с угнетением ферментов печени в большей степени, чем 
с прямым нейротропным действием (Ю. И. Вихляев, 
В. М. Авакумов, 1967). Можно предположить, что меха- 
низм пролонгирующего эффекта соединений У, УТ, УПа 
УПТ может быть овязан с вызываемым этими веществами 
ингибированием микросомных ферментов печени. В поль. 
ЗУ этого свидетельствует, в частности, отсутствие для 
ацильных производных прямой зависимости между дозой 
и величиной пролонгирующего эффекта. Как уже отмеча- 
лось, ацильные соединения активны только в диапазоне’ 
высоких доз (80 мг/кг), лишь наиболее активные из них 
эффективны также в дозе, равной 40 мг/кг. В противопо- 
ложность этому у алкильных производных кривая доза— 
эффект выражена очень четко (примером может служить 
соединение Х). 

Таким образом, результаты первого этапа скрининга 
позволили получить общее представление о`том, что ди- 
азабициклоалкильные производные фенотиазина облада- 
от высокой нейротропной активностью, которая проявляет- 
ся уже в дозах около 2,5—5 мг/кг. Характер зависимости 
между химической структурой соединений и их активно- 
стью в общих чертах напоминает закономерности для 
других 10-алкилпроизводных фенотиазина (Сотаоп, 1967). 

этапа работы входило установле- 
логической активности веществ, а 
оценка. 

ния о ней 


Для сужде 
тельной акти 


потенцирование наркотиче- 

ентал-натрия у мышей, фе 
У крыс. Определяли также токсичность 
введении белым мышам. 


10-Диазабициклоацилироизводные фенотиазина 


Исследования были начаты с изучения влияния о. 
на двигательную активность животных. Оказалось, р 
дозе 10 мг/кг соединения У, УГ и УП способны вызыв 
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лишь незначительное уменьшение СДА у мышей. Эти 
данные наряду с неэффективностью тех же веществ по 
тесту- потенцирования наркотического действия подпоро- 
товой дозы тиопентал-натрия позволяют прийти к выводу, 
что ацильные производные фенотиазина не относятся к 
веществам депримирующего типа. Принимая во внимание 
структурное сходство изучаемых соединений с известны- 
ии ацильными производными фенотиазина — хлорацизи- 
ном и фторацизином, обладающими свойствами антиден- 
рессантов (Е. Л. Щелкунов, 1966; Ю. И. Вихляев и др., 
1970), представлялось целесообразным проводить исследо- 
зания по тестам взаимодействия с возбуждающими эффек- 
тами фенамина, которые позволяют выявить характерный 
для трициклических антидепрессантов центральный адре- 
попозитивный эффект (И. П. Лапин, 1966). 

Для суждения об адренопозитивных свойствах веществ 
использовали два метода: определение токсичности фена- 
мина у групп мышей и тест фенаминовой стереотипии 
у крыс. 

Основное внимание было уделено методике фенамино- 
вой стереотипии, поскольку опыты © групповой токсично- 
стью не выявили какого-либо влияния ацильных произ- 


водных. 

Для получения стереотипии фенамин вводили крысам подкожно 
в дозе 6 мг/кг (животных с отсутствием явления стереотипии иск- 
лючали из опыта). В предварительных опытах определяли конт- 
рольную продолжительность стереотипии, затем через неделю на 
этих же животных испытывали новые соединения и еще через 
неделю снова повторяли контрольное введение фенамина. Таким 
образом, и контролем и опытом служили одни и те же крысы, как 
это рекомендуется при работе с методикой фенаминовой аня 
пии (Е. Л. Шелкунов, 1964). Ацильные производные ре 
внутрибрюшинно за 30 мин до фенамина в дозах 2и Е 

кспериментальными животными были крысы-самцы с ь а 
260—380 г. Каждую дозу вещества испытывали не менее Вы 
5—6 животных. Для каждого опыта вычисляли среднюю продоля 
тельность стереотипии и ее доверительные интервалы. 
(рис. 49) показывают, что все 
одных (соединения 
величивать продол- 
ри дозе 2 мг/КГ 


Результаты этих опытов 
С диазабициклопронионильных произвс 
У, УГ и УП) в дозе 10 мг/кг способныу 
жительность фенаминовой стереотипии (п 
Эффект отсутствовал или был незначительным). Соедине- 


ние УПТ, представляющее собой ее Е 
ное фенотиазина, не проявляло эффекта, харак и р 
Других ацильных производных: продолжительно 
Реотинии не отличалась от контрольной. 
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Рис. 49. Активность некоторых 10-ацилироизводных Ффенотиазина | (3 
по влиянию на продолжительность ФС у крыс. | Х 
К — контроль; соединения — УГ У, УП и У в дозах 2 и 140 мг/кг вве- ь 
дение за 30 мин до введения ‘фенамина (6 мг/кг). По оси ординат — 
продолжительность ФС. 





Отчетливое усиление действия фенамина, наблюдавшее- | 

ся в опытах с диазабициклопропионильными производны- 

ми фенотиазина, следует трактовать, очевидно, как прояв- 

ление их влияния на центральные адренергические про- 
цессы, участвующие в реализации эффекта стимулятора. 
Другой возможный механизм — угнетение ферментов ' 
печени, метаболизирующих фенамин. Результаты опытов 

с пролонгированием наркотического эффекта тиопентал- 
натрия свидетельствуют о том, что ингибирующее ВЫ 
ацильных производных проявляется лишь при использова 
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нии больших доз препарата (40—80 мг/кг). Следователь- 
но, ферментативный механизм действия этих нейролепти- 
ков в данном случае липть второстепенный. 

10-Диазабициклоалкилироизводные фенотиазина 


Вещества этой группы проявили высокую активность по 
тесту пролонгирования наркотического эффекта тиолпен- 
тал-натрия, что послужило основанием для более птироко- 
го их изучения на втором этапе нейрофармакологического 
скрининга. При сравнительной оценке соединений 1Х, Х 

] п ХГ было выяснено, что все они способны усиливать нар- 
котический эффект подпороговой дозы тиопентал-натрия 
(табл. 29). На этом основании можно предположить, что 
вещества этой группы являются «истинными» потенциа- 
торами. 


Таблица 29 


Сравнительная активность некоторых 10-диазабициклоал- 
и килпроизводных фенотиазина по тесту потенцирования 
наркотического эффекта тиопентал-натрия 





Соединение ЭДьы, мг/кг | Относительная активность 





х 4,5 1 
(3,26°-6,2) 
Хх 12,7 0,35 


(10,85 14,85) 
7,6 
(3,9-14,8) 











что наиболее активным ока- 


Из данных табл. 29 видно, 
2-трифторметилфено- 


залось соединение Х — производное ы 
тиазина © 9-членным бициклом; «утяжеленный» аналог 
Уступает ему по активности почти в 3 раза. Активность 
снижается и при замене трифторметильной труппы в по- 
ложении 2 фенотиазинового кольца на атом хлора (соеди- 
нение [Х), хотя при Р=0,05 различие между величинами 
ЭД этих двух соединений статистически не существенно. 
Сходные количественные соотношения установлены и 
при изучении влияния веществ на ФГА мышей. Все экс- 
перименты проводили по схеме, описанной в главе $ 


Е 
Результаты суммированы в таол. 30. 
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Влияние диазабициклических 10-алкилпроизводных 
на ФГА мышей 


Угнет 
Соединение ПА ЭД, 


Н2О - фенамин 
роль) 


Соединение Х-- фена- 


МИН 


Соединение ХТ -- фена- 


мин 


Соединение 1Х -|+ фена- | 0,25 


мин 


Таблица 30 











Г 
. % 


0 
14(Р>>0,05) 


82 0,28 


4(Р>>0,05) 


42 2,3 
82 


а № 


19(Р>>0,05) | 


д © 


Как видно из данных табл. 30, диазабициклоалкилиро- 
изводные фенотиазина являются активными антагониста- 
ми возбуждающего действия фенамина (10 мг/кг), при 
этом обнаруживается прямая зависимость эффекта от дозы 
вещества. Как и в опытах, проведенных с помощью мето- 
дики потенцирования наркотического эффекта тиопентал- 
натрия, диазабициклоундекановое производное (соедине- 
ние ХГ) оказалось менее активным. Если, сопоставляя 
значения ЭДо,5 трех препаратов, активность соединения Хх 
принять за 1, то активность вещества 1Х оказывается в 
4,7 раза, а активность вещества Х в 8,2 раза более высо- 
кой. Как уже отмечалось, различия в активности тех же 
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соединений по тесту потенцирования не столь значитель- 
лы: Х-в 11, аХ —в 2} раза активнее вещества ХТ. 


Представлялось интересным выявить, как влияет на 


активность диазабициклических производных изменение 
характера заместителя в положении 2 фенотиазинового 
кольца молекулы, в частности замена атома хлора (соеди- 
нение [Х) на трифторметильную группу (соединение Хх). 
Сравнительная активность соединений [Х и Х по тестам 


потенцирования и антагонизма с фенамином представле- 
на в табл. 34. 


Таблица 31 


Зависимость нейротропной активности диазабициклических 
производных от характера заместителя в положении 
2-фенотиазинового кольца (Х) 





Тест антагонизма 








Тест потенцирования 
с фенамином 
Соедине- . 
ние | х 
относитель- относитель- 
ЭД, мг/кг ная актив- ЭД» мг/кг ная актив- 
| Дь : ность р ность 
| 
х Ст 7,6 1 0,49 1 
Хх СЕ, 4,5 1,7 0,28 1,75 


Из данных табл. 31 следует, что замена атома хлора на 
трифторметильную группу сопровождается увеличением 
активности соединения в 1,7 раза, причем это изменение 
активности выражено практически одинаково по обоим 
использованным тестам. Подобные соотношения были 
обнаружены для пары соединений этаперазин—фторфена- 
зин, где изменение активности при переходе с трифтор- 
метильной группы было незначительным, особенно по 
фенаминовому тесту (см. табл. 23). Напротив, переход от 
метеразина к трифтазину сопровождается резким, почти 
10-кратным увеличением активности по тесту антагониз- 
ма с фенамином, что получило подтверждение и при кли- 
ническом сопоставлении этих двух препаратов. я 

Изучение связи между химической структурой и фар- 
макологическим действием в ряду 10-диазабициклических 
производных фенотиазина свид 


стельствует о том, что наи` 

более высокой нейротропной активностью обладает соеди- 
нение Х, представляющее собой диазабициклононанилиро- 
2-трифторметилфенотиазина. 


пильное производное 
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Соответствующее 2-хлорпроизводное менее активно, ‹утя. 
желение» диазабициклического остатка сопровождается 
дальнейшим снижением ‘активности. Аналогичное явление 
было отмечено нами ранее на примере диазабицикличе. 
ских производных п-фторбутирофенона (см. главу 4). 
С целью получить представление о «спектре» диазабици- 
клических производных соединения Х и ХГ изучали в 
сравнении с соединением Х. Все три вещества вызывали 
снижение СДА животных, а при увеличении дозы — нару- 
шение движений, мышечную релаксацию. 

Способность вызывать у крыс каталенсию также оказа- 
лась характерной для всех трех диазабициклических 
производных. В этом отношении исследуемые соединения 
близки к другим нейролептикам, особенно к пиперазино- 
вым производным фенотиазина. Активность была прибли- 
зительно такой же, как и по другим тестам; соединение Х 
вызывало каталепсию в дозе 0,25 мг/кг, дозы для соеди- 
нений [Х и Х! соответственно. составили 1 и 5 мг/кг. Важ- 
ной характеристикой препарата является соотношение 
каталептогенной активности с некоторыми другими вида- 
ми его действия, в частности с антифенаминовым эфдек- 
том. Если сопоставить дозы соединений, при которых 
возникала каталепсия, с активностью тех же веществ по 
тесту антагонизма с фенамином, то можно видеть, что оба 
эффекта развиваются приблизительно в одном и том же 
диапазоне доз. Иными словами, каталентический эффект 
сопутствует другим проявлениям избирательного нейро- 
лептического действия. В пользу избирательности указан- 
ных эффектов исследуемых соединений свидетельствует 
то, что для достижения общего депримирующего эффекта, 
такого как потенцирование действия тиопентал-натрия, 
неооходимы значительно более высокие дозы препаратов 
(см. табл. 29). 

опытах на кроликах с хронически вживленными кор- 
ковыми электродами изучали влияние соединений на био- 
электрическую активность коры головного мозга. 

Вещества вводили внутривенно в виде водных растворов. Реги- 
стрировали ЭЭГ сенсомоторной, ассоциативной и зрительной об- 
той коры мозга, а также ЭКГ во втором стандартном отведении. 

омимо влияния на спонтанную электрическую активность, ис- 
следовали изменения реакции пробуждения, вызванной звуковым 
раздражителем, а также ЭЭГ-активации, обусловленной введением 
животному 1 мг/кг фенамина в вену. В этой дозе фенамин вызы- 


вает у ненаркотизированного кролика четкую реакцию активации, 
продолжающуюся около 30 мин. 
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Рис. 50. Активность 1 
по влиянию на спонтанную 


ЭЭГ сенсо-моторной и. зрительно 
соединений х, 1Х и ХГ 











Диазабициклические производные Хах соответствел. 
но в дозах 4 и 10 мг/кг отчетливо синхронизируют ЭЭГ, 
уменьшают реакцию пробуждения, почти полностью пте. 
дупреждают активирующий ЭЭГ-эффект фенамина. Из 
рис. 50 видно, что соединения Х и [Х приблизительно 
одинаково синхронизируют ЭЭГ, их диазабициклоундека- 
новый аналог (формула ХГ) значительно менее активен. 
В этих же дозах (4—10 мг/кг) вещества проявляют анта- 
гонизм по отношению к ЭЭГ-эффектам фенамина, что 
указывает на существенное различие в чувствительности 
адренореактивных структур, участвующих в формирова- 
нии ЭЭГ-активации, с одной стороны, и ФГА — с другой 
(двигательная стимуляция предупреждается значительно 
меньшими дозами исследуемых веществ — см. табл. 80). 

Итак, введение диазабициклического остатка в качестве 
азотсодержащей грунпы боковой цепи молекулы позволило 
синтезировать новую группу 10-диазабициклоалкилиро- 
изводных фенотиазина, обладающих высокой нейротроп- 
ной активностью. По характеру своего действия предета- 
вители этой группы являются типичными нейролептика- 
ми, близкими к пиперазиновой труппе фенотиазиновых 
производных. Наиболее интересным из обследованных со- 
единений оказалось диазабициклононанилироизводное 
2-трифторметилфенотиазина (формула Х), превосходящее 
по активности многие известные нейролептики. Это соеди- 
нение получило название трилазина. 


Фармакология трилазина 


Трилазин синтезировали в Институте фармакологив 
АМН СССР А. М. Лихошерстов, Л. С. Назарова в 
А. П. Сколдинов в процессе поисков активных нейротроп- 
ных веществ среди различных производных конденсиро- 
ванных систем пинеразина. Трилазин представляет собой 
дихлоргидрат 10-[у-(1,4-диазабицикло [4,3,0 ] нонанил-4) - 
пропил]-2-трифторметилфенотиазина (формула Х). Это 
белый со слабым кремовым оттенком порошок, легко раст 
творимый в воде и спирте; температура плавления 158— 
162°С, молекулярная масса 506,5. Ранее было показано, 
Что введение диазабициклического остатка в качестве 
компонента молекулы бутирофенонов приводит к образова- 
нию активных соединений, обладающих нейролентически- 
ми свойствами (азабутирон и его аналоги). 
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Трилазин обладает высокой и достаточно избиратель- 
ной нейротропной активностью, вызывает у животных 
(белых мышей, крыс, кроликов, морских свинок, кошек, 
собак) симптомы общего успокоения: снижение локомо- 
ивности, каталенсию, при увеличении дозы 
явления сонливости, вялости, заторможенности. В общей 
картине действия трилазина преобладают признаки ката- 
лепсии — неподвижности, своеобразного застывания В 
неестественных, порой причудливых позах. Каталелсия 
ярче всего проявляется У белых крыс и мышей, а также 
у кроликов и собак. У кошек явления двигательной затор- 
моженности выражены слабее. Последнее согласуется © 
наблюдением Тгуйт (1966), отметивитего меньшую видо- 
вую чувствительность двигательной сферы кошек к дей- 
ствию нейролептиков. В токсических дозах препарат 
вызывает резкое угнетение животных, боковое положение, 


тлубокую гипотермию. 

При внутривенном вве 
животные погибали через нес 
дыхания. При внутрибрющинном 
ления развивалась медленно, животные 


2—4ч. 
Для изучения влияния трилазина на высшую нервную 
условно- 


деятельность у крыс вырабатывали прочную вн 
рефлекторную реакцию избегания по методу Соптуо11ег 


с соавторами (1953). 


тся избегать элект 
тикальный стеря 
и. Условным сиг 


торной акт 


дении летальных доз трилазина 
колько минут от остановки 
введении картина отрав 
тибли через 


го раздражения: живот 


рическо 
ам в тече- 


кень м находится т 


Крыса обучае 
налом служит звук. 


ное взбирается на вер 
ние некоторого времен: 

трилазин подавляет 
льших дозах — 0,25— 
трифтазину и 


нейролепнтикам 


ания в небо 
том отношении к 


Подобно другим 
условный рефлекс избег 
0,5 мг/кг, приближаясь в 9 
значительно превосходя по активности аминазин. Влияние 
трилазина на двигательную активность изучали в опытах 
на белых мышах при помощи многоканального актомет- 
ра. Было выяснено, что препарат снижает спонтанную и 
ориентировочную активность животных, но Это и 

проявляется при относительно высоких дозах — “ мг/кг и 

более (табл. 32). 
Значительно более избир 
трилазина дупреждать ст 
мина у жи к ФГА), что весьма характер- 
но для нейролептиков и, согласно нашим наблюдениям, 
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ательной оказалась способность 
имулирующий эффект фена- 





















































Таблица 32 


Влияние трилазина на спонтанную двигательную активность 
белых мышей ' 


м 





СДА 
воатУряь число пробежек за 1 ч угнетение, % 
о 
Контроль (Н20) 391 — 
(267-515) 
1 355 9 (Р>>0,05) 
(0-—710) 
2 216 45 
(137—295) 
10 17 96 
(8—26) 








позволяет предполагать наличие у вещества антинсихоти- 
ческого эффекта (К. С. Раевский, 1973). Результаты опы- 
тов, выполненных с помощью методики ФГА были приве- 
дены выше (см. табл. 30}. 

Таким образом, трилазин проявляет высокую избира- 
тельность в подавлении ФГА и, наоборот, относительно 
мало активен в отношении СДА мышей. Значительное 
угнетение СДА достигается лишь при введении дозы, рав- 
ной 10 мг/кг. 

В опытах, проведенных с помощью методики «вращаю- 
щегося стержня» (Рипраш, М!уа, 1957)! было установ- 
лено, что в дозах, вызывающих основные проявления ней- 
ротропных эффектов (угнетение условных рефлексов и 
антагонизм с фенамином), трилазин не вызывает падения 
мышей с вращающегося стержня. Признаки миорелакса- 
ции начинали проявляться лишь при дозах 5—10 мг/кг и 
выше; ЭД препарата по этому тесту составила 
12 (6,4-22,6) мг/кг. В экспериментах на ненаркотизирован- 
ных кроликах с хронически вживленными корковыми 
электродами обнаружено, что, начиная с дозы 2 мг/кг, 
трилазин влияет на ЭЭГ. Уже на 3-й минуте после введе- 
ния вещества в ЭЭГ появляются групивг медленных высо- 
коамплитудных колебаний, а на 6-й минуте синхронизи- 
рованный медленный ритм становится доминирующим. 





р, ‚е. на- 
1 Этот метод позволяет выявить «моторный дает, ый дви- 

рушение у животных нормальной локомоции, координац 

жений и мышечную релаксацию. 
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Установлено, что психотропные вещества способны от- 
четливо влиять на суммацию импульсов, причем нейро- 
лептики затрудняют, а транквилизаторы и антидепрессан- 
ты в малых дозах облегчают, а в больших — угнетают 
суммационную способность ЦНС (В. В. Закусов, 1969, 
1974). Представлялось целесообразным выяснить, активен 
ли трилазин в отношении феномена суммации. Эксперимен- 
ты, выполненные по методике Закусова, показали, что 
препарат уже в дозе 0,1 мг/кг угнетает суммационную 
способность (см. рис. 17). 

Подобно другим фенотиазиновым нейролептикам, три- 
лазин в дозах, равных 0,01—0,05 мг/кг, предупреждает 
рвоту у собак, обусловленную введением апоморфина. Как 
уже было отмечено, трилазин способен увеличивать про- 
должительность действия тиопентал-натрия у мышей и 
усиливать его наркотический эффект. Противосудорожны- 
ми и противотреморными свойствами трилазин, подобно 
другим известным нейролептикам, не обладает. 

Высокая нейротропная активность препарата дает осно- 
вание предполагать, что трилазин найдет применение в 
практической медицине, в первую очередь для лечения 
нервных и психических заболеваний, а также в анестезио- 
логии в качестве седативного средства и потенциатора 
эффектов наркотических веществ. 

Следовательно, трилазин является высокоактивным 
нейротропным препаратом, по профилю деиствия близким 
к нейролептикам. Ему присущи все основные свойства, 
характерные для этого класса соединении: избирательное 
угнетение условных рефлексов, антагонизм © возбуждаю- 
щим действием фенамина, синхронизирующее влияние на 
ЭЭГ, противорвотный эффект, способность потенцировать 
действие депрессантов, каталептогенные свойства. Как 
видно из табл. 33, трилазин по своей активности занима- 
ет положение, близкое к проперициазину, но значительно 
отличается от последнего по степени избира тельности 
этого эффекта. Соотношение эффективных доз ЕЕ 

по приведенным в табл. 33 тестам в значительной а 
7 ъ : ;: = с А 

приближает этот нейролентик к трифтазину ыы ь т 

: высокоизбирательным нейролептическим эффекто: 

см. главу 3). МЕ 

о о сходстве трилазина с Ноа 
ном свидетельствует также высокая катале ан 

активность обоих соединений и близость их Е х 
строения. Пиперидиновые препараты — тиоридаз, 
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Таблица 33 























ф |ы 
ная активность нейролептиков по анти енаминовому 
т и потенцированию действия тиопентал-натрия. ° 
И ЕЕ о 
п ование 
т ов Индекс «изби- 
Вещество (Эд) мг/кг тал-натрия рательности» 
035 1 (ЭД„), мг/кг } . 
оехавие 
Тиоридазин 3 9,0 3 , фото зеществ 
ь Е а р тр препар 
0, , , . 9 
Проперициазин (0,6-1,0) ‚и ж ао 
0. р й 
Трифтазин 0,086 (1,5879 42) | т укспериме! 
Трилазин 0,28 4,5 16. фи, ОСЛЕ ИМЕТЬ 8 
(3,26-6,2) здравленные на ВЫ 
| тия, Несмотря 


Е Зо юролеттикам 
проперициазин — можно характеризовать как нейролеп- зуртанизме их де 
тики неизбирательного действия с умеренно выраженным 

















ее 
антифенаминовым эффектом. Более активным из них и ее НОСИТ 
является проперициазин. Я в ческих ас 
Своеобразие нейрофармакологического спектра трила- мы ЧЕСКОГО 
зина наряду с его относительно малой токсичностью и от- №. Важно 
сутствием нежелательного влияния на кровь и внутренние м Как Правило 
органы дает основание полагать, что препарат найдет при- м. М ол | 
менение в практической медицине, прежде всего в клини- "буе пет 
й ческой психофармакотерапии. Я Знач 







































































Глава 8 


О механизме действия нейролептиков 


Вопрос о механизме действия нейролептиков, как и пси- 
хотропных веществ вообще, возник одновременно © появ- 
лением этих препаратов. Клинический опыт, как это не- 
редко случалось и в прошлом, значительно опередил 
широкое экспериментальное изучение нейролептиков, 060- 
бенно, если иметь в виду фундаментальные исследования, 
направленные на выяснение природы их терапевтического 
действия. Несмотря на обширную литературу, посвящен- 
ную нейролентикам, сегодня, как и 20 лет назад, многое 
в механизме их действия остается неясным. В первую 
очередь это относится к природе важнейшего из фармако- 
терапевтических аспектов действия нейролентиков — ан 
типсихотического эффекта, т. ©. устранения бреда и гал- 
люцинаций. Важно отметить, что это действие развивает- 

ся, как правило, не ранее чем через 1—2 нед © начала 

лечения нейролептиками, хотя нередко для его достиже- 
ния требуется значительно больший срок. 

Одна из главных трудностей изучения механизма дей- 
ствия психотропных средств заключается в невозможно- 
сти моделирования психических расстройств в экспери- 
менте на животных. В связи © этим- изучение механизма 
действия веществ этого типа должно проводиться комп- 


лексно в нескольких тлавных аспектах — поведенческом, 
электрофизиологическом, нейрохимическом (В. В. Заку- 
аев возникает неоохо- 


сов, 1967, 4972, 1973). В ряде случ 
альные приемы, 


димость использовать простые эксперимент п 
го эксперимента в рамках нейрофар- 
Такие методы основываются, 


как правило, на аналогии или ранее обнаруженной корре- 
ляции. В программе скрининга один из методов или сово- 
купность нескольких из ни т обеспечивать возмож- 
ность предсказания психот а нового соеди- 
нения ‘у человека. В этом между 
активностью вещества в модельном эксперименте, с одной 
стороны, и его лечебным эффектом в клинике, с другой, 
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должна, как правило, иметь материальную природу, т. в, 
основываться на общности механизма действия вещества 
в том и другом случае. Механизм действия может оста. 
ваться при этом неизвестным. 

Основываясь на известном факте антагонизма, проявля: 
емого нейролептиками по отношению к фенамину, мы 
предположили, что активность веществ этого типа по тес- 
ту ФГА будет коррелировать с их эффективностью в кли- 
нике (К. С. Раевский, 1965). Это впоследствии подтверди- 
лось на примере ряда нейролептиков разного строения. 
Высокий коэффициент корреляции — 0,95 0,033 — для 
двух указанных явлений ‘дает основание предполагать 
общность материальной природы эффектов, наблюдаемых 
в эксперименте и клинике (К. С. Раевский, 1973). Право- 
мерность такого предположения подтверждается тем, что 
хроническое злоупотребление амфетамином в некоторых 
странах проявляется психотической симптоматикой, труд: 
но отличимой от истинных психозов, в частности парано- 
идной шизофрении (МИВача, Кеш, 4973). 

Другим примером корреляции, обнаруживаемой в экс- 
перименте и клинике, является параллелизм между ней- 
ролептической активностью ряда известных веществ и их 
способностью вызывать у животных состояние каталенсии 
с одновременным повышением содержания в мозге гомо- 
ванилиновой кислоты — главного метаболита дофамина 

(БЫПе е. а., 4974). Однако новый нейролептик клозапин 
(производное дибензодиазепина) оказался исключением: 
его высокая антипсихотическая активность не коррелиру- 
ет с данными эксперимента — при однократном введении 
препарат не вызывает каталепсии и почти не влияет на 
метаболизм дофамина в мозге. Вместе с тем подобно дру- 
гим нейролептикам, клозапин обладает свойством угнетать 
условные рефлексы у животных, оказывает тормозящее 
влияние на восходящую активирующую систему ствола 
мозга, подавляет вегетативную иннервацию. 

Центральные норадренергические и дофаминергиче- 
ские структуры, вовлекаемые в механизм стимулирующе- 
го эффекта фенамина, по современным представлениям, 
играют важную роль и в происхождении психических за- 
болеваний, в частности аффективных расстройств (У\еП- 
МаШетЬе, 1970). В связи с этим моноаминергическая 
передача нервного возбуждения в ЦНС оказалась тем 
узловым звеном, на изучение которого были направлены 
в последнее время усилия фармакологов, нейрофизиоло- 
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гов, биохимиков, морфологов, психиатров. Эти исследова- 
ния оказались плодотворными и позволили понять многие 
принципиальные стороны действия нейролептиков. 

Развитие многих весьма совершенных методов исследо- 
вания, особенно в области нейрохимии, биохимии, элек- 
тронной микроскопии, нейрофизиологии послужило толч- 
ком для изучения механизмов психотропного эффекта в 
нескольких главных направлениях, среди которых условно 
можно выделить следующие: 

а) структурно-химический подход, основанный на изу- 
чении строения вещества и его физико-химических 
свойств; 

6) изучение фундаментальных биохимических, в том 
числе молекулярных механизмов действия психотропных 
веществ (влияние на биологические мембраны, биоэнерге- 
тику, транспорт ионов и метаболитов и т. д.); 

в) нейрохимический анализ состояния и функции 
медиаторов при действии психотропных веществ; 

г) морфологический анализ, включая применение мето- 
дов гистохимии, электронной и флюоресцентной микро- 
скопии; 

д) нейрофизиологический, в том числе ‚электрофизио- 
логический подход к изучению природы нейролептическо- 
го эффекта; 

е) фармакологический анализ (общие закономерности 
распределения, метаболизма и выведения лекарственных 
веществ; фармакодинамика и фармакокинетика, изучение 
взаимодействия нейролептиков с веществами-анализато- 
рами, изучение токсичности новых препаратов); 

ж) изучение ВЛИЯНИЯ психотропных веществ на выс- 
шую нервную деятельность, поведение и эмоции; 

3) клиническое изучение механизма действия исихо- 
тропных о 

: я структурно- химической общности 
Нейролелтиков были уже рассмотрены, кратко изложим 
Результаты биохимических, физико-химических, мо 
гических и нейрофармакологических исследовании меха 
НИзма действия нейро: лептиков. 


Биохимические исследования 


аминазин, 

Известно, что нейролептики, прежде на а . 

оказывают сложное влияние на многие стор ЖАК, 
С. В ранних исследованиях было показано, 
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4% ‚ел Сиро 
зин уменьшает потребление О› тканью мозга (Ветизовп Ра чм иг к 
е. а., 1956), однако, согласно другим данным, при опреде. Р 5 ы. +488 
ленных условиях удается наблюдать ‚противоположный ии и , и и. 
эффект. Так, АБооа (1955) в опытах ш Ууйго наблюдал | й п зе! ось 
стимуляцию потребления 02 тканью мозга в присутствии 3088 «100008 л 
10-5 моль аминазина, а при более высоких концентрациях и с и 85 
(10 °—10-‘ моль) — снижение потребления ОФ. Подобная о рей р а бе 
закономерность была позднее найдена в опытах на целом й де 


животном. 3. И. Савченко обнаружила увеличение потреб- Яго Ты. Ф 

ления О> гомотенатами коры мозга крыс при введении ре ИТ. 1061). 

аминазина в дозе 0,5 мг/кг и снижение потребления 0. ср ИУ, СтВИЯ тр 

при дозе 10 мг/кг. „дичетогО д пот фе 
В трактовке результатов такого рода существенную тт), пгисиру 





















































ИЕ . 
роль могут играть, по-видимому, особенность метаболизма ит аминазина, котор 
ткани в разных ‚структурах мозга, неодинаковая чувстви- г сдхотропного действия. 
ость распределения препарата в мове веет зао фа Ш бОКОВ 
чий в проницаемости темато-энцефалического барьера та трии, повидимому, 00 
отдельных структур мозга. Согласно наблюдениям ыы злзожении 2 феноти 
С. А. Саркисова с соавт. (1966), трифтазин в дозе "1 атоныЕ ингибитор 
1 мг/кг снижает уровень дыхания в коре мозга и повыша- ии с аЛИЧНЫ ь 
ет его в ретикулярной формации. По другим данным, три- С" уюЩая ак УИ 
фтазин в дозе 5 мг/кг не влияет на потребление Оз гомо- | О тИВНОСТЬ |9; 
а мозга крыс (С. П. Филиппов, С. В. Захаров, а ИропВь 
: тт У КОК 

Большое число исследований посвящено изучению влия- а а ОТВ 
ния нейролептиков на различные ферменты, в том числе м м "СЯ 
ферменты дыхательной цепи. Уже в 1953 г. возникло . м. Чел ы рые 
предположение, согласно которому общий депримирую- р м еде ь 
щий эффект аминазина может быть связан с уменьшением ых у Ков Ва Ван 
активности дегидрогеназ (Ресоитё). Снижение дегидроге- № аще Чат: 
назной активности при действии аминазина действительно } Ум В то 
удалось обнаружить (Р. В. Чаговец, Е. В. Лахно, 4957; | м о мм 
И. Н. Щелозанова, 1958; Р. П. Порфирьева, С. С. Бойко, м Уз и `1 
1973, и др.). Отмеченная двухфазность действия аминази- м м д ах Ава 
на в зависимости от дозы или концентрации проявляется р. Ч и ЦВ 
и при его влиянии на дегидрогеназную активность. Изучая ы “ть У к \ 
окисление сукцината в гомогенатах мозга крыс в присут- М А (. 
ствии разных концентраций аминазина, Ктайз и Зипапе к и к М а, 
(1967) нашли, что нейролептик в концентрации 2-10- ху тм д ы 
моль стимулирует окисление сукцината, а в концентрации ук 5 А 
2. 10-3 моль проявляет отчетливый ингибирующий м м \ Ц \ 
эффект. Заслуживает внимания гипотеза о химическом т И м кл а 
сродстве аминазина к рибофлавину и связи нейролептиче- № м ( В 1} 
210 а а ч м 4 
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ского эффекта с угнетением флавиновых ферментов 
(Уаст е. а. 1956). В опытах ш УЙто показано, что амина- 
зин может образовывать комплекс с флавинадениндинук- 
леотидом (ФАД) оксидазы аминокислот, что влечет за 
собой конкурентное ингибирование фермента (Уаз е. а., 
1959). Подробное изучение в том же направлении ряда 
фенотиазиновых нейролептиков позволило прийти к за- 
ключению, что способность ингибировать флавиновые 
ферменты коррелирует с активностью веществ по угнете- 
нию условного рефлекса избегания у животных и средней 
эффективной дозой, терапевтически эффективной у боль- 
ных (СаБау, Нагт1з, 1967). Фенотиазины, лишенные анти- 
психотического действия (тримепразин, промазин и про- 
метазин), не ингибируют фермент. Неэффективным был 
сульфоксид аминазина, который, как известно, не оказы- 
вает психотропного действия. Для реализации ингибирую- 
щего эффекта строение боковой цепи молекулы нейролеп- 
тика играет, по-видимому, более важную роль, чем замес- 
титель в положении 2 фенотиазинового кольца: этаперазин 
более активный ингибитор, чем трифлупромазин. Среди 
соединений с различными радикалами в положении 2 
ингибирующая активность снижалась в той же последова- 
тельности, что и нейротропный эффект: СЕз> СН. Пола- 
тают, что в силу конкурентного характера ингибирования 
нейролептики связываются с теми же самыми структура- 
ми на поверхности апофермента, что и ФАД. 

Большое число исследований посвящено изучению влия- 
ния нейролептиков на цитохромоксидазу. Показано иаби- 
рательное угнетение этого фермента аминазином шт УНто 
(АЪоо4, 4955; Вегизовл е. а., 4959; Майзаага, Нартвага, 
1968). Не вполне ясно, однако, проявляется ли указанный 
эффект в условиях целого организма. По данным 
Могастех К: и Апаегзою (1966), аминазин, трифтазин и 
некоторые другие фенотиазиновые производные м 
активность цитохромокоидазы т УЦто и ш У10, НВ В 
последнем случае только в очень высоких дозах. Согласно 
наблюдениям других исследователей, угнетение цитохро- 
моксидазы наблюдается при введении аминазина в дозах, 
равных 5—10 мг/кг (Е. Л. Доведова, 1966). И 

гнетение энергетического обмена ткани мозга при де =. 
ствии нейролептиков, по-видимому, имеет сложную пр 
Роду. По данным Ма(заБага и Назвага о ни 
Три типа угнетения дыхательных ферментов ааа 
тическими веществами: ингибирование транспорта элек 
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тронов, разобщение дыхания и фосфорилирования и ИНГИ- 
бирование переноса энергии. В низких концентрациях 
фенотиазиновые нейролептики действуют как разобщите- 
ли, в высоких — как ингибиторы переноса электронов. 
Эффект высоких концентраций сопровождается наруше- 
нием структуры митохондрий и вряд ли может быть полу- 
чен в опытах на животных при введении терапевтических 
доз препаратов. 

Результаты этой работы показали неэффективность 
сульфоксида аминазина, что согласуется © данными иссле- 
дователей, работавших с другими объектами (МШег, Тует- 
зеп, 1974). Разобщающий эффект аминазина отмечают 
многие исследователи (Е. Л. Доведова, 1967; 3. И. Савчен- 
ко, 1970; АЪооа, 1955, и. др.). 

Значительный интерес представляет вопрос о звозмож- 
ном взаимодействии нейролептиков с АТФ и АТФ-авой. 
Несмотря на некоторую разноречивость данных, получен- 
ных разными авторами, работавшими в неодинаковых 
условиях, в целом можно заключить, что аминазин в за- 
висимости от дозы или концентрации способен изменять 
активность АТФ-аз, причем АТФ-аза, активируемая 
Ма+ — К, оказалась более чувствительной к действию 
нейролептика, чем АТФ-аза, активируемая Мо?+ (АЪоо4, 
1955; Вегпзови е. а., 1956, и др.). Трифтазин ингибирует 
АТФ-азу в меньших концентрациях, чем аминазин 
(Спо\аВлту е. а., 1969). В исследованиях, выполненных 
в Институте фармакологии АМН СССР совместно с со- 
трудниками Института мозга АМН СССР, показано, что 
при введении крысам трифтазина активность АТФ-аз су- 
щественно не изменяется или повышается, но одновремен- 
но в мозге снижается содержание норадреналина и АТФ, 
а также активность ацетилхолинэстеразы (Н. Б. Высоц- 
кая и др., 1971; В. М. Воробьева и др., 1973). Предполага- 
ют, что снижение уровня АТФ, отмечающееся преимуще- 
ственно в митохондриальной фракции нервных окончаний, 
обусловлено замедлением под действием нейролептиков 
синтеза АТФ (Е. Л. Доведова, Р. П. Порфирьева, 4974). 
Следствием угнетения энергетического обмена является, 
по-видимому, снижение уровня катехоламинов в мозге 
(М. Н. Лебедева, 41970; Н. Б. Высоцкая и др., 1971) и пе- 
риферических органах, богатых адренергической иннерва- 
цией (В. А. Арефолов и др., 1973). Угнетающее влияние 
аминазина на синтез рибосомальной РНК в мозге крыс 
также может быть обусловлено ингибированием процес 
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сов ОКИСЛИТОЛЬВ о фосфорилирования и синтеза АТФ 
(Вгейфаг е. а. 1973). 


Данные о снижении уровня АТФ в мозге согласуются с 


результатами, полученными другими авторами, наблюдав- 


шими одновременно и снижение содержания креатинфос- 
фата (3. И. Савченко, 1968). В противоположность этому 
в ряде исследований было найдено увеличение содержа- 
ния АТФ после введения аминазина (Степе!, 1957), либо 
отсутствие существенных изменений уровня АТФ и креа- 
тинфосфата (Спо\Влху е. а., 1969). Следует иметь в виду, 
110 конечный эффект нейролептика в большой степени 
зависит от дозы и времени, прошедшего после введения 
препарата. Так, через 3 ч после инъекции аминазина не 
было отмечено изменений в содержании АТФ в мозге 
крыс, через 6 ч уровень АТФ оказался повышенным 
(\\Пзоп, 1969). Резюмируя, можно сказать, что в общем 
нейролептики наряду с угнетением ферментных систем 
дыхания и гликолиза вызывают снижение активности фер- 
ментов, катализирующих синтез и распад макроергических 
соединений, нарушают их утилизацию, приводя к накоп- 
лению этих веществ в ткани мозга. 
Нейролептики, таким образом, не оказывают напразлен- 
ного, специфичного по отношению к тому или иному фер- 
менту действия, их эффект является скорее общим, «гло- 
бальным» и объясняется, по-видимому, взаимодействием 
с биологическими мембранами. 
Известно, что аминазин вызывает угне 
клеточного метаболизма, протекающего на 
Возникла гипотеза, согласно которой именно биологиче- 
ские мембраны, в том числе поляризованные мембраны 
нейронов, могут являться объектом воздействия нейролеп- 
тТиков (Зримез, Си. 1964). В пользу этого свидетельству- 


ют данные ю поверхностной активности фенотиазиновых 
условиях модельных 


нейролептик вляющейся в \ 

плов а. 1965; Амее, 1966). Известно, 
Что нейролептики способны образовывать мономолекуляр` 
ный слой на поверхности мембраны, следствием Е 
Является изменение поверхностного натяжения и прони 


1 6 Универ- 
цаемости последней (МагрЬтее, Рошйто, 1968). ниве] 
мембран в обеспечении нор- 


те биологических } ре 
уров оханизма «Гло- 
правомерной предлагаемую тр мм 
Зального» угнетающего действия други? 
близких к нему соединений. 
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тение процессов 
мембранах. 


актовку 
аминазина 











Обладая электронодонорными свойствами, нейролепти- 
ки могут, по-видимому, в одних случаях увеличивать поля- 
ризацию нейрональных мембран, в других — вызывать 
эффект деполяризации. Взаимодействуя с внешней поверх- 
ностью мембраны нейрона, которой приписывают электро- 
ноакцепторные свойства, фенотиазиновые нейролептики 
вызывают деполяризацию мембраны. При взаимодействии 
с внутренней поверхностью мембраны имеется противопо- 
ложный эффект. Нарушение целостности двойного элек- 
трического слоя мембраны под влиянием вещества влечет 
изменения в избирательной проницаемости последней для 
органических и неорганических ионов (Ф. Н. Пирназаро- 
ва и др., 1967). 

Полагают, что благодаря электронодонорным свойствам 
нейролептики могут образовывать комплексы с различны- 
ми компонентами клеточных мембран (Катгетап е. а., 
1959) и ингибировать транспорт электронов на различных 
участках дыхательной цепи (МафзиЪага, Насата, 1968). 
Электронодонорная гипотеза механизма действия мейро- 
лептиков подверглась критике (В!юог е. а., 1970). Выяс- 
нилось, что фенотиазиновые производные не обладают 
столь мощными электронодонорными свойствами, как это 
предполагалось раньше '(Каггетап е. а., 1959). Оказалось, 
в частности, что введение диалкиламиноалкильной боко- 
вой цепи в положение 10 уменьшает электронодонорные 
свойства соединений по сравнению с фенотиазином. Авто- 
ры придают важное значение гибкости молекулы фено- 
тиазиновых производных и их способности к комплексо- 
образованию. Важную роль в придании молекулы гибкости 
играет, по-видимому, атом серы фенотиазинового кольца, 
так как феноксазины, например, где сера заменена кисло- 
родом, оказались фармакологически неактивными. 

Другой аспект связи между активностью нейролептиков 
и их физико-химическими свойствами — это их ©п0с0б- 
ность к образованию мономолекулярных слоев (Зеетап, 
Вау, 1963). Свойство образовывать монослой с пониже- 
нием поверхностного натяжения и сопутствующим изме- 
нением проницаемости мембраны является, по своей веро- 
ятности, общим для всех нейролептиков и коррелирует © 
их фармакологической активностью (МигрЬгее, Оопипо, 
1968). р 

Касаясь возможного механизма связывания нейролепти- 
ков с нейрональными мембранами, следует иметь в виду, 
прежде всего возможность гидрофобных взаимодействий. 
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В модельных экспериментах показано, что коэффициент 
распределения аминазина в системе мембрана — буфер 
(использовали мембраны синаптосом и эритроцитов) очень 
высок 1000: 1. При взаимодействии нейролептика с мем- 
браной ближайшими к молекуле вещества участками 
внутри мембраны оказываются тидрофобные связи (5ее- 
пап, 1972). 

Таким образом, физико-химические характеристики ней- 
ролептиков (электронодонорные свойства, способность к 
образованию мономолекулярных слоев, влияние на поверх- 
постное натяжение и проницаемость биологических мем- 
бран) играют, по-видимому, важную роль в реализации 
фармакологического эффекта этих веществ на молекуляр- 
ном уровне. 


Морфогиетохимические данные 


Влияние аминазина и других нейролептиков на микро- 
скопическую, в том числе ультрамикроскопическую струк- 
туру мозга изучено достаточно подробно, причем не толь- 
ко в эксперименте на животных с однократным и длитель- 
ным введением препарата, но и на патологоанатомическом 
материале. А. Д. Зарубашвили (1961), изучавший пато- 
архитектонику мозга больных, погибших в результате 
отравления аминазином, показал, что наиболее чувстви- 
тельна к действию нейролептика система дендритных 
отростков и шипиков. Изменения структуры нейронов при 
действии разных доз аминазина найдены в сенсомоторной 
области коры, в центральном сером веществе среднего моз- 
та, гипоталамусе. Наблюдались явления набухания ядер, 
Хроматолиза, отека, изменения в синапсах были менее 
выраженными (9. П. Попова, 1968). Изучение ультра- 
структуры нейронов гипоталамуса показало, что под влия- 
нием аминазина в первую очередь изменяются структу ры 
митохондрий. Это рассматривают как результат пониже- 
ния активности локализованных в них дыхательных Ффер- 
ментов (Э. Н. Попова, Н. Н. Боголепов, 1966). 

Значительно меньше внимания до последнего времени 
Уделяли морфологическому изучению результатов действия 
Других нейролептиков, в частности, тех, которые в Е 
Чие от аминазина обладают более избирательным анти- 
психотическим действием. Типичным нейролептиком этой 
труппы является трифтазин; отдельные морфологические 
Исследования были выполнены © помощью методов свето- 
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вой микроскопии и гистохимии (С. А. Саркисов и др., 1966; 
И. С. Якобсон, 1967). 

По многочисленным данным литературы, одной из важ. 
ных «точек приложения» нейролептиков может быль 
ретикулярная формация ствола мозга (В. Г. Агафонов, 
1956; В. В. Закусов, 19646; Наере] е. а., 1954; К Ша, 1962, 
и др.). Представляет интерес электронномикроскопическое 
изучение ультраструктурных изменений нейронов, их 
отростков и синапсов ретикулярной формации ствола моз- 
га при действии трифтазина. В указанном направлении 
действие нейролептиков почти не изучено. В работе 
Г. Р. Дубинской (1970) сообщается об изменениях мем- 
бранных структур нейронов коры головного мозга крыс 
при действии трифтазина. Исследований влияния трифта- 
зина на ультраструктуру нейронов ретикулярной форма- 
ции ствола мозга обнаружить не удалось. 

Особый интерес представляет сравнительное изучение 
разных областей, принадлежащих к одной морфо-функци- 
ональной системе головного мозга. Совместно с В. А. Аре- 
фоловым мы изучали ультраструктуру нейронов ретику- 
лярной формации продолговатого и среднего мозга при дей- 
ствии различных доз трифтазина (В. А. Афефолов, 
К. С. Раевский, 1974, 1973). При этом сопоставляли 
структурные изменения с разнообразными проявлениями 
нейротропного эффекта препарата. Нервные клетки изу- 
чаемых областей мозга крыс заметно различались по тон- 
кому строению. Среди нейронов ретикулярной формации 
продолговатого мозга (тигантоклеточная область) многие 
имели большие размеры, хорошо развитые отростки, 
характерные скопления мембран гранулярного эндоплаз- 
матического ретикулума, окруженные рибосомами и поли- 
сомами. Мембраны располагались преимущественно 
параллельными рядами и занимали нередко огромные поля 
в цитоплазме (рис. 51). Нейроны ретикулярной формации 
среднего мозга имели меньшие размеры и менее развитые 
отростки, хотя и среди них встречались относительно 
крупные клетки. Гранулярный ретикулум и связанные © 
ним скопления рибосом и полисом были развиты слабее. 
Чаще гранулярный ретикулум был представлен единичны- 
ми цистернами, разбросанными по цитоплазме под разны- 
ми углами, реже — организован в системе нараллельных 
пластин, наблюдаемых главным образом в крупных клет- 
ках. Другие ультраструктуры нейронов изучаемых обла- 
стей различались менее отчетливо. 
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Рис. 51. Электронограмма нейрона ретикулярной формации продот 
товатого мозга крысы (норма). 


Видны митохондрии (М), пластинчатый комплекс ПКУ транулярный 
Эидоплазматический ретикулум (ГР), полисомы (1). х43 000. 
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Анализ электронограмм показал, что через 3, 8 и 

ь акт , 

после введения трифтазина обнаруживаются реактивные 
Изменения мембранных структур нейронов: митохондрии, 


Пластинчатого комплекса, гранулярного и агранулярного 


Эндоплазматического ретикулума и других образовании. 


ТИ изменения были менее выражены и затрагивали, как 


правило, лишь единичные клетки в первые часы ия 
м у о :] С, ь 
инъекции 1 мг/кг нейролентика, но © увеличением срок 


До: б етл змене- 
т дозы препарата проявлялись более отчетливо. Изме 
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Рис. 52. Ультраструктура ретикулярной формации продолговатого 
мозга крысы после введения 5 мг/кг трифтазина. 


А — цитоплазма нейрона через 3 ч после введения нейролептика. Видны 
органеллы, кристы которых перестают прослеживаться, в центре — ми- 
тохондрия (М) с увеличением размером поперечного диаметра среза. 
Б — отростки нервных клеток через 8 ч после введения трифтазина. 
Аксон (А), дендрит (Д), синадс /С), митохондрия с гомогенным содер- 
жимым (М). Х 40000. 


ния, наступающие после введения трифтазина в дозах Ч 
и 10 мг/кг, различались незначительно. Наиболее ранние 
реактивные изменения обнаруживались В митохондриях. 
Через 3 ч после введения нейролептика в дозе 5 мг/ КТ 
наряду с митохондриями, четко отграниченными двоинои 
мембраной, хорошо выраженными кристами и мелкозер- 
нистым матриксом, чаще, чем в контроле, можно было 
наблюдать органеллы с набухшими внутренней и наруж- 
ной мембранами, кристы в них располагались беспорядоч- 
но и в части органелл переставали прослеживаться. Внут- 
ренняя структура их представляет гомогенное оейиофиль,. 
ное содержимое, отграниченное двуконтурнои мембрано 
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(ре. 52): В некоторых митохондриях с сохраненными 
кристами отмечается ‚расширение интеркристных про- 
странств- Через 8 и 24 ч указанные изменения почти не 
прогрессируют, однако популяция митохондрий становит- 
ся более гетерогенной. 

Можно наблюдать митохондрии с разными формами 
перетяжек в виде «песочных часов», иногда как бы наме- 
чающееся разделение одной митохондрии на две дочерние, 
сохраняющие общую двуконтурную оболочку, но уже не- 
регороженные мембраной. Встречаются и так называемые 
дегенеративные формы митохондрий в виде плотных 
осмиофильных тел, в которых иногда прослеживаются 
слабо различимые кристы. 

Для нейронов гигантоклеточной области особенно 
характерно значительное развитие мембран гранулярного 
эндоплазматического ретикулума. Гладкий эндоплазмати- 
ческий ретикулум в интактных нейронах менее развит. 
Изменения гранулярного эндоплазматического ретикулу- 
ма при действии трифтазина выражены незначительно и 
проявляются через 8 и 24 ч после введения нейролептика 
в виде некоторого сужения полей вещества Ниссля, в ряде 
‘лучаев дезорганизацией параллельных рядов меморан и 
некоторым снижением числа полисом. К этому времени 
бнаруживаются гиперплазия мембран гладкого ретику- 

Пума, появление плоских цистерн, трубочек, вакуолеи 
Зольшего и меньшего размера (рис. 53). Последние распо- 
пагаются близко от элементов пластинчатого комилекса 
ИЛИ в контакте с ними. Пластинчатый комплекс также 
перплазируется, на некоторых полях цитоплазмы ия 
Видеть до 8—40 комплексов (2—9 у интактных живот- 
ых). Нередко пластинчатые комплексы располагаются в 
“иде подковы. Составляющие их элементы разрастаются в 
Алину, их окружают многочисленные везикулы и жен 
ЧЫ (рис. 54). Иногда процесс микровезикуляции зе 
ЗЫражен и мелкие пузырьки на срезах занимают ие 
тельные площади. Нередко около них находятеи те, 55) 
МЫ, число которых также может увеличиваться И 
отдельных лизосомах содержатся и т еобаЮ 

Асположенные эксцентрично. В некоторых ее г: 

УЖиваются структуры, подобные рее очагами 
Отграничивающей мембраны, авыЕа< 


$ можно наблюдать 
рации. В цитоплазме клеток часто т 


: у т, нало- 
4, 55 также структуры, то 
отельца (см. рис. 54, 55), а вру 
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Рис. 53. Гиперплазия мембран агранулярного эндоплазматического 
ретикулума (АГР). 
Цитоплазма нейрона ретикулярной формации ствола мозга через 8 ч после 


введения 5 мг/кг трифтазина. Видны вакуоли и цистерны разной формы 
(В), пластинчатый комплекс (ПК), микротельце (МТ). х 40 000. 
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дены в нервных клетках (МоуЦкой, 1967). У Фан 
Ультраструктура нейронов ретикулярной формации а Ады АВ 
среднего мозга после введения трифтазина заметно не Па п м п М Я 
отличается ‘от контроля. Митохондрии и другие органеллы й о а М | 
имели сохранную структуру. Изменения, жак правило, Ул и, 
обнаруживались в более крупных клетках. через 8 п з 


24 ч после введения нейролептика. В некоторых нейронах 
можно было отметить появление большого разнообразия 
формы срезов органелл (длинных, изогнутых под Е 
ными углами, У-образных и др.). Иногда наблюдалось ра 
растание общего числа срезов митохондрий, а также пол 
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Рис. 54 
- 54. Гипе 
лярной а пластинчатого комплекса в нейроне ретику- 
- родолговатог зге ы: Е ь 
мг/кг ааа д Затого мозга через 8 ч после введения 


Видн 
ы мито: 
ХОРЕ 
комплекс а (М), полисомы (П), вакуоли (В), пластинчатый 
5 улярный эндоплазматический ретикулум (ГР), микро- 


тельце (МТ). Х 40 000. 

поли: 
ерез 8 ы Е гранулярного ретик 
ВЫраженная ч в некоторых клетках отмечалась умеренно 
Ширение - гиперплазия пластинчатого комплекса, рас- 
Г отдельных его цистерн и появление 

Вены т и вакуолей с различным диаметром. 

телен митох АВЕ введению трифтазина очень чувстви- 
Реагирует ера аппарат клетки, который быстро 
9 рганелл т лзменением внутренней структуры некоторых 
ренней ме форм митохондрий. Сходные изменения внуТ- 
наблюд руктуры митохондрии нейронов типоталамуса 
ались при действии аминазина (9. П. Попова, 


-Н. Боголепов, 41966). 


звестн 
аа что митохондрии в 
аться как реактивные ст 


улума (рис. 56). 


‚чаев могут рас- 
а изменение их 
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Рис. 55. Возрастание числа лизосом в нейроне ретикулярной фор- 
мации продолговатого мозга крысы через 24 ч после введения 
5 мг/кг трифтазина. 

Видны лизосомы (Л), микротельце (МТ). х45 000. 


строения может сопровождаться нарушением дыхатель- 
ной, фосфорилирующей и других функций (А. Ленинд- 
жер, 1966). В связи с этим можно предполагать, что 
действие трифтазина, имеющего как было показано, опре- 
деленную митохондриальную направленность, сопровож- 
дается изменением некоторых функций митохондрий. 

Интересно отметить, что ультраструктурные изменения, 
настунавише под влиняием трифтазина, были неодинаково 
выражены в разных отделах ретикулярной формации 
ствола мозга. Изменения, обнаруженные в продолговатом 
мозге, отражают, по всей вероятности, снижение функ- 
циональной активности нейронов. Об этом могут свиде- 
тельствовать дезортганизация и повреждение крист о 
хондрий, сужение полей гранулярного р тиееско 
го ретикулума и полисом, что принято рассматриват 
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о 56. Ультраструктура нейрона ретикулярной формации сред- 

о мозга крысы через 8 ч после введения о мг/кг трифтазина. 

а сохранность крист митохондрий (М), возрастание из числа, рас- 

ИО полей полисом (П) и гранулярного ретикулума (ГР), гипе = 

о пластинчатых комплексов (ПЕ), возрастание числа лизоеом \“*/, 
‘Фовезикуляция (МВ). ХЗ5 000. 


оезультат угнетения дыхания и белкового синтеза. Это 
‘огласуется с литературными данными 00 угнетении неи- 


ролептиками, в частности трифтазином, дыхательных 
Ферментов, локализованных в митохондриях (Каттешап 
3. а., 1959; Сафау, Нагмз, 1967). С другой стороны, полу“ 
ченные данные согласуются с результатами исследовании, 
бр оторых обнаружена высокая на 

вных тур к ‹ ‚паратам фелотиаз . 
Ряда [о 49 ее. Слив, 1964). 

.Р. Дубинская, 1970; 57 Е з ее 

п менения, появляющиеся з более поздние сроки, пр. 

Мущественно в продолговатом мозте, гиперплазия мем- 
м гладкого эндоплазматического ретикулума с ‘аи 

нчатого комплекса, сопровождающаяся микровезику: 
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цией, увеличение числа лизосом и очагов дегенерации 
также могут свидетельствовать о значительной перестрой. 
ке обменных процессов в нервных клетках под влиянием 
больших доз нейролептика. р 

С этих позиций сохранение тонкои структуры нейронов 
среднего мозга, в некоторых случаях увеличение числа 
митохондрий, полей гранулярного ретикулума и полисом, 
по-видимому, свидетельствуют 0б отсутстви угнетения, 
а возможно, и некоторой активации нейронов этого отдела 
после введения трифтазина. Можно допустить, что отме- 
ченный некоторыми исследователями (9. С. Толмасская, 
Т. С. Мельникова, 1969) активирующий эффект трифтази- 
на по данным ЭЭГ является следствием угнетения кау- 
дального отдела ретикулярной формации, оказывающегто, 
как полагают, тормозящее влияние на вышележащие 
структуры мозга (Мога774, 1960). 

Представляет интерес сопоставить полученные нами 
результаты с гистохимическими данными о ‘подавлении 
трифтазином активности окислительных ферментов в раз- 
личных структурах толовного мозга (В. А. Маркин, 
В. С. Митрофанов, 1970, 1971; В. А. Маркин, 1973). Иссле- 
дования проводили с целью определить не только харак” 
тер, но и гистотопографию изменений активности фермен- 
тов в различных структурах мозга, принимая во внимание 
его нейрохимическую, морфологическую и функциональ- 
ную тетерогенность, а следовательно, и неодинаковую 
чувствительность к фармакологическим веществам. Триф- 
тазин, вводивитийся в разных дозах как однократно, рак 
и длительно повторно (до 30 дней) вызывал отчетливые 


изменения в активности флавиновых и НАД-зависимых 
дегидрогеназ, выраженность этих изменений в различных 
отделах мозга была неодинаковой. Уже в дозе, Ее 
1 мг/кг, трифтазин снижал активность флавиновых дегил 
рогеназ в ростральных отделах поясной и лобной коры, 
о ядрах перегородки, срединных ядрах но 
т а, заднем гипоталамусе и центральном сером веществе. 
Три увеличении дозы отмечался ингибирующий эффект, 
о ВОИЕаИоя, распространялся на другие структуры Е 
ла С ФАбИМЫХ дегидрогеназ умеренно ре 
в Ферменты оказались менее чувствительным 
деиствию трифтазина, чем флавиновые. 

ть введении нейролептика изменение 

ерментов начинало проявляться через ча0 


после инъек = 
© инъекции и усиливалось через 3 ч. Через 24 ч актив 
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пость НАД-зависимых дегидрогеназ, как правило, восста- 
павливалась, в то время как активность флазвиновых фер- 
уентов была сниженной. Преимущественная структурная 
локализация ферментных изменений при действии трифта- 
зина оказалась приблизительно одинаковой как в отноше- 
нии Ффлавиновых, так и НАД-зависимых дегидрогеназ 


(табл. 34). 
Таблица 34 


Влияние трифтазина (5 мг/кг) на активность дегидрогеназ 
в различных областях головного мозга крыс 


(В. А. Марвин, В. С. Митрофанов, 1971) 





Область головного мозга (идг, мдг, ГДГ, «ГФДГ) 





Лимбическая и фронтальная кора, ядра | Выраженное снижение 


перегородки, центральный  таламус, 
задний гипоталамус, переднее двухол- 
мие, ретикулярная формация продолго> 
ватого мозга 

Передний гиппокамн, преоптическая 
область, хвостатое ядро, центральное 
серое вещество, интернедункулярное 


ядро 
Теменная кора, зубчатая извилина, Слабовыраженное сни- 


миндалина, скорлупа, бледный шар, | жение 
вентро-латеральные ядра таламуса, ко- 
ра мозжечка 

Височная, инсулярная и затылочная 
кора, передний гипоталамус, заднее 
двухолмие, коленчатые тела, черная 
субстанция, красное ядро, ретикуляр- 
ная формация среднего мозга 


Умеренное снижение 


Изменений нет 








Примечание. ИДГ — изоцитратдегидрогеназа, МДГ — малат- 
дегидрогеназа, ГДГ — глутаматдегидрогеназа, а-ГФДГ — а-глицеро- 
фосфатдегидрогеназа. 


Данные об избирательном угнетении ферментной актив- 
ности в области продолговатого мозга и отсутствии изме- 
нений в ретикулярной формации среднего мозга согласу- 
ются с результатами наших электронномикроскопических 
наблюдений (В. А. Арефолов, М. С. Раевский, 1973). 

Преимущественное ингибирующее влияние трифтазина 
на активность флавиновых дегидрогеназ удовлетворитель- 
но объясняется гипотезой о роли химического сходства 
молекулы фенотиазина с рибофлавином, образующим про- 
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стетическую группу флавиновых ферментов (Уаз е, а. 
1956). По-видимому, здесь имеет место конкурентнов 
ингибирование трифтазином флавиновых дегидрогеназ, 
Как уже отмечалось, трифтазин и другие производные 
фенотиазина с 10-алкилниперазинилиропильной боковой 
цепью в молекуле превосходят аминазин по способности 
ингибировать флавиновые дегидрогеназы (Сарау, Нагиев, 
1967). 

Наконец, важно отметить, что гистохимические измене- 
ния, обусловленные длительным введением трифтазина, 
оказались не только более выраженными, по и более стой. 
кими — их можно было наблюдать спустя неделю после 
прекращения курса введения нейролептика (В. А. Мар- 
кин, 1973). Вместе с тем в некоторых структурах мозга 
при хроническом введении препарата отмечается частич- 
ное восстановление активности ферментов, что можно рас- 
сматривать как явление привыкания, аналогичное описан- 
ному для трифтазина развитию толерантности по некото- 
рым видам действия (М. Н. Лебедева, 1970). Известно, что 
толерантность не развивается по отношению к каталепти- 
ческому эффекту нейролептиков, имеющему экстрапира- 
мидное происхождение (Г. Н. Артеменко, 1973).`Это со- 
тласуется с данными В. А. Маркина об отсутствии призна- 
ков адаптации ферментной активности к действию трифта- 
зина в области структур стриопаллидарной системы. 


Нейролептики и центральные нейромедиаторные 
системы 


Открытие норадреналина в мозге животных (Уоэт, 
1954) ‘совпало с началом широкого клинического и эксие- 
риментального изучения аминазина. Почти одновременно 
с этим появились сообщения об активирующем влиянии 
адреналина и норадреналина на ЭЭГ животных и блоки- 
‘ровании этого феномена аминазином. По аналогии с уже 
‘известным в то время адреноблокирующим эффектом ами- 
‘назина на периферии (Соптгуочег е. а., 1953) возникла 
гипотеза о центральной адренергической блокаде как од- 
ном из ведущих механизмов нейролептического эффекта 
`(ВопуаПер е. а., 1954). Эти исследования дали начало 
‘многочисленным работам, посвященным изучению роли 
адренергического субстрата в функционировании восходя- 
щей активирующей системы мозга. 
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ть ниящиня к экстратши 
итии, чо дофамин являет 



























































Для оценки активности нейролептиков стали широко 
применять различные варианты их взаимодействия с воз- 
буждающим эффектом адреномиметических веществ, пре- 
жде всего фенамина. Было показано, что аминазин и дру- 
гие нейролептики способны предупреждать эффекты, 
обусловленные фенамином, двигательное возбуждение 
мышей, двигательную стереотипию у крыс, феномен повы- 
шенной токсичности фенамина для сгруппированных 





> нь мышей. 

а По современным представлениям, обнаруживаемые в 
Ото мозге катехоламины — норадреналин и дофамин, функ- 

м После ционируют как нейропередатчики (медиаторы) или моду- 

. А, Маз. ляторы в области терминалей тех нейронов, где эти моно- 

ах мозга амины содержатся (Уо91%, 1972). При этом в нейронах 

Я 94 адренергического типа, помимо норадреналина, содержит- 





ся его предшественник дофамин, который обнаруживает- 
ся, кроме того, в малых по размеру дофаминергических 





т0е ОПИСАН: 
О НеКо нейронах, образующих так называемый нигро-стриатный 
увестно, 910 путь, относящийся к экстрапирамидной системе. Предио- 
атлет лагают, что дофамин является филогенетически более 
тра древним медиатором, чем другие катехоламины. Вопрос о 
у м функциональной роли норадреналина в мозге остается не 
9.9" и вполне решенным, хотя имеется много данных в пользу 
ЗИ пр тормозного эффекта, оказываемого этим амином при его 
отр высвобождении (РЬЙз, 1974; В1\оош е. а., 1971). 
емо, Большое число исследований последнего времени посвя- 
отической роли стриатно- 


щено анализу возможной физиол 
го дофамина, а также его изменений при действии различ- 
сор” ных фармакологических агентов". Представление о 
самостоятельной роли дофамина в мозге было впервые 

постулировано ЕВ1азеВ Ко (1957), затем оно подтвердилось 
(Сат]ззопт, 1959, 4966). Распределение дофамина в мозге, 
в том числе его внутриклеточная и ультраструктурная 
локализация изучены достаточно подробно. Амин содер- 
жится в телах нейронов и их отростках, особенно в так 
называемых варикозностях аксональных терминалеи. До- 
фамин сосредоточен в гранулах © диаметром около 50 мкм, 


причем на каждую варикозность приходится, как показы- 
вают расчеты, около 1000 гранул. Электрическая стимуля- 
логические воздействия 


ция, а также некоторые Фармако 













ЕЕ 


`' Арушанян Э. Б. Роль доф 
базальных ганглиев (0бзор)-— «урна 
атрии», 1972, т. 72, с. 595. 
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вызывают высвобождение дофамина из не 
ния в синаптическую щель (РогИо, Уос, 


да физиологического эффекта дофамина не вполне выяс- 
нена. Показано, что дофамин в опытах т УЙто способен 
стимулировать образование циклического АМФ (ц-АМФ) 
в синаптосомах, полученных из ткани стриатума мозга 
крысы (МШег, Гуегзеп, 1974). Этот эффект предупрежда- 
ется аминазином. Получены доказательства роли дофами- 
на в качестве нейромедиатора стрио-паллидарной систе- 
мы, где оканчиваются дофаминсодержащие аксоны кле- 
ток, расположенных в черной субстанции. 

Разряды отдельных нейронов хвостатого ядра, возника- 
ющие при электрической стимуляции черной субстанции 
или ионофоретической аппликации ацетилхолина, прояв- 
ляют высокую чувствительность к тормозному эффекту 
дофамина, подводимого также с помощью электрофореза 
(Сопза]ез-Уераз, 1972). Оказывая тормозящее действие в 
области стриатума, дофамин играет роль регулятора или 
модулятора многих двигательных и поведенческих реак- 
ций, подверженных тормозному контролю со стороны 
базальных подкорковых ядер. Воздействия, способствую- 
щие накоплению дофамина или имитирующие его эффект 
(например, действие апоморфина), должны иметь след- 
ствием ослабление тормозной функции стриатума, а недо- 
остаток нейропередатчика (эффект резерпина, поврежде- 
ние нигро-стриатного пути) влечет за собой развитие экс- 
трапирамидных симптомов — каталепсии, ригидности, 
тремора. 

Поскольку известно, что явления лекарственного 
паркинсонизма закономерно возникают при длительном 
применении нейролептиков, делают предположение о воз- 
можном вмешательстве этих веществ в метаболизм 
моноаминов, в первую очередь дофамина. Выяснилось, что 
в терапевтических дозах нейролептики, как фенотиазин, 
так и бутирофеноны, заметно не влияют на уровень моно- 
`аминов в мозге, Следует иметь в виду, что определение 
концентрации медиатора в ткани дает, как правило, лишь 
ограниченную по своей значимости информацию, так как 
является отражением состояния динамического равнове- 
сия между скоростью его образования, с одной стороны, и 
утилизации, с другой. В связи с этим более информатив- 
ными представляются развиваемые в последнее время 
динамические подходы к изучению метаболизма и функ- 
ционирования нейропередатчиков: определение скорости 


рвного оконча. 
1969). Приро- 
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синтеза, катаболизма, утилизации медиатора, изучение 
активности участвующих в этих реакциях ферментов, 
использование метаболических предшественников, ингиби- 
торов ферментативных реакций и т. д. Применение подоб- 
ных методических приемов позволило значительно продви- 
путься вперед в понимании механизма действия психо- 
тропных веществ. 

Показано, что многие нейролептики вызывают значи- 
тельное повышение уровня томованилиновой кислоты 
(ГВК) в мозге — главного метаболита дофамина. Более 
того, была обнаружена корреляция между влиянием ней- 
ролептиков на скорость синтеза и распада дофамина и их 
способность вызывать явления паркинсонизма (О’Кеее 
е. а., 1970). Появление повышенных количеств ГВК при 
действии нейролептиков стали трактовать как фезультат 
конкурентного взаимодействия молекулы нейролентика с 
дофамином в области дофаминергических рецепторов. 
Оказалось, что многие нейролептики способны ускорять 
кругооборот дофамина, следствием чего является повыше- 
ние уровня ГВЁ в мозге. Строго говоря, самую четкую 
корреляцию удалось обнаружить между повышением 

содержания ГВК и каталептогенным эффектом нейролел- 

тиков (Зе, 4971), причем вещества, не вызывающие 
каталепсии, не влияли и на уровень ТВК. Ранее подобное 
различие было выявлено между талопериодолом и тиори- 

дазином (Эвагтап, 1966). 

Попытка с помощью микроэле 
трофореза проанализировать взаимо 
талоперидола на уровне одиночных 
ядра удалась лишь частично. Галоперидол утнетат разря- 
ды нейронов хвостатого ядра, возникающих при стимуля` 
ции черной субстанции, только при электрофоретической 
аппликации и не оказывал влияния при системном введе- 

НИИ, что ставит под сомнение специфичность этого эффек- 

та (Рец, 4974). Не умаляя важности данных о связи ней- 

ролептического эффекта © ускорением кругооборота 
дофамина в нигро-стриатной системе, следует все ке 
подчеркнуть, что эти факты имеют несомненно большее 
овотанЫВ к побочному окстрапирамидному лень 
ироле х новному антипсих скол 
г т чем к их ос у 
_ Подробное изучение распределения норадреналина и 
рах мозга, О» 
льных методов оиохи- 
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ктродной техники и элек- 
действие дофамина и 
нейронов хвостатого 


5-окситриптамина в различных структу 
ненное с помощью высокочувствите 














мии и флюоресцентной гистохимии, показало, что ти Да 
моноамина имеют весьма сходную локализацию И Распола. 
гаются главным образом в области мозговых образований 
объединяемых понятием лимбической системы. Эти обла’. 
сти, филогенетически более старые, чем кора, — гипотала. | 
мус, миндалевидные ядра, гиппоками, центральное серое 


вещество — структуры, участвующие в регуляции Эмоцио- 
нального поведения. Естественно в связи этим предполо- 
жить, что психотропные вещества, способные влиять на 
эмоциональную сферу человека, могут определенным обра- 
зом взаимодействовать с синаптическими эффектами 
мопоаминов, выступающих в роли нейропередатчиков 
либо модуляторов нейрональной активности названных 
структур мозга. 

Для лучшего понимания возможных точек взаимодей- 
ствия психотропных веществ катехоламинами (КА) рас- 
смотрим общую схему их биосинтеза в мозге. Тирозин при 
помощи тирозингидроксилазы превращается в диоксифе- 
нилаланин (ДОФА), который, подвергаясь декарбоксили- 
рованию, образует дофамин — первый из катехоламинов в 
этой цепи. Гидроксилирование дофамина у второго угле- 
родного атома боковой цепи молекулы ведет к образова- 
нию норадреналина. 


Схёма синтеза КА: 


сн,—<н—соон но аа 
а {н, Тирозин- г ХУ МН. 
гидроксила. 
но 


Диоксйфенилаланин 
Тирозин (ДОФА) 


Декарбоксилаза 
ароматических аминокислот 


сн. сн мн» Е 
: ОН 
ин-8- 
Е а НО. 


Дофамин Норадреналин 























иствуют 1 
ш 020 |1 
ких ДАННЫХ 60 
|, Кай, 1900 
установление 











9, ОДНАКО С 








КОНТАКТОВ МОЗГ: 





















































ИВНОСТИ НАЗ 


Х Точек залу 
минами (КА 




































































Синтез катехоламинов может осуществляться, по-види- 
уому, как в теле, так и в окончаниях адренергических ней- 
ронов мозга. Весь набор ферментов, необходимый для это- 
0 процесса, обнаруживается во Фракции очищенных 
синаптосом — изолированных нервных окончаний, полу- 
чаемых при ультрацентрифуги ровании гомогенатов мозга. 
Катехоламины содержатся в резервных гранулах, которые 
на электронограммах выглядят прозрачными или с тем- 
ным содержимым пузырьками размером около 50 нм. 
Помимо катехоламинов, синаптические пузырьки, выде- 

ленные из мозга, могут содержать ацетилхолин, 5-окси- 

триптамин, гистамин, ГАМК \(Э. Де Робертис, 1971). 

Синаптические пузырьки служат, таким образом, свое- 

образными хранилищами медиаторов и, по мнению Э. Де 

Робертиса, соответствуют квантовым единицам. Сущест- 

вование последних было постулировано на оснований 

физиологических данных еще до открытия синаптических 
пузырьков (Ка, Кай, 1960). Для большинства централь- 
ных синансов установление природы медиатора остается 
делом будущего, однако сходство тонкого строения меж- 
нейронных контактов мозга © аналогичными образования” 
ми на периферии, где медиатор идентифицирован, позво- 
ляет интерпретировать эффекты нейротронных веществ на 
основании косвенных данных. 
В принципе лекарственные вещества могут действова ть 
на все пейрохимические звенья синаптической передачи: 
синтез медиатора, резервирование, высвобождение из гра- 
нул и из нервного окончания, взаимодействия медиатора 
с рецептором, обратный захват пресинаптической мембра- 
ной, инактивацию медиатора (ингибирование моноамино- 
ксидазы или отехол-О-метилтрансферазы). Как правило, 

эффект нейротропного вещества оказывается сложным и 
складывается из совокупности влияний на разные звенья 
синаптической передачи. Вещество может проявлять свои 
эффект не только в области терминалей, но также на дру- 

гие части нейрона или затрагивать другие нейрохимиче- 


ские системы. 

Одной из вероятных точек 
является превращение Т, тирозина в 
руемое тирозингидроксилазой. Кофактором э 
найденного в мозге, мозгов надпочечнике х 
имеющих симпатическую иннервацию, является тетрагид- 


роптеридин. Активность фермента не высока, что позволя- 
ет рассматривать его как звено, лимитирующее скорость 


приложения нейролептиков 
Т-ДОФА, катализи- 
того фермента, 


ом слое, и тканях, 
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реакции синтеза катехоламинов (Мара{зи е. а., 1964). Фер. 
мент обладает строгой стереоспецифичностью, он Не акти. 
вен в отношении правовращающего изомера тирозина. 
Данные о влиянии нейролептиков на активность тиро- 
зингидроксилазы противоречивы. В опытах с меченым 
тирозином показано, что аминазин увеличивает скорость 
кругооборота катехоламинов у крыс. Это должно сопро- 
вождаться возрастанием активности тирозингидроксилазы 
(МурасК, Зедуа!, 1968). Более детальное изучение данного 
вопроса выявило, что аминазин и некоторые из его мета- 
болитов (десметильные и окисленные по кольцу) ускоря- 
ют накопление и исчезновение (т. е. кругооборот) дофа- 
мина в мозге мышей, не оказывая влияния на метаболи- ит 
































имани 
ческие характеристики норадреналина. Сульфоксид | капривять ВО * 
аминазина не проявляет этого эффекта (МуЪаск, Зейуай, ‚ деооотвах о-МетИлтИ 
1972). Полагают, что нейр 


олептическое действие обуслов- | т 


|) 
риета, Снижение 
лено взаимодействием аминазина С \ 


дофаминергическими 























































































































о щ имено после пт 
структурами мозга. Блокадой этих структур принято объ- а щества 
яснять известные из литературы факты о повышении ней- -% | 
ролептиками уровня кислых метаболитов дофамина в моз- атеходамин 
те, что свидетельствует об ускорении синтеза дофамина Чу НЯ 
(Апаеп е. а.. 1964; ЗВагтаи, 1966), а также антагонисти- ет ОЛ 
ческий эффект по отношению к апоморфиновой и фенами- Зато Толе 
новой двигательной стереотипии (Вапагар, Миапкуаа, м Кой 
1967, и др.). "Ще о 
Однако ряд фактов противоречит гипотезе о ведущей , в 
роли дофаминергической блокады в нейролептическом тн ° 
эффекте. Например известно, что тиоридазин, зарекомен- На 
довавший себя в клинике как эффективное антипсихоти- у “Ар 
ческое средство, существенно отличается от аминазина . у й 
влиянием на дофаминергические структуры как по дан- и 1 
ным поведения животных (Сго\у, СШЪе, 1973), так и по фе и 
нейрохимическим показателям (ЗВаттап, 1966). Имеются А | ой 
указания на то, что одни нейролептики активируют тиро- ь м | 
зингидроксилазу (резерпин), другие (тиопроперазин), и 0% 
напротив, ее угнетают (Веззоп е. а., 1973). Некоторые и \ 
авторы наблюдали повышение скорости кругооборота ка- м А 
техоламинов только в том случае, если инъекция аминази- к \, ь, | 
на предшествовала введению меченого фенилаланина и не мо м 
отмечали ускорения синтеза, если нейролептик давали | 
перед введением тирозина (Вазсв!, ХатсК!, 1973). При м 
трактовке этих фактов предполагают активацию аминази- 
ном гидроксилазы фенилаланина, а не тирозина. Исследо- 
вания, проведенные на больных, регухярно получавших 
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галоперидол и другие нейролептики, показали, что пред- 
полагаемый олокатор дофаминовых структур мозга уско- 
яет кругооборот дофамина, не влияя на 5-окситриптамин 
(Свазе, 1973). Следует, однако, подчеркнуть, что, несмот- 
ря на возможную роль дофаминергических процессов в 
формировании некоторых видов поведения животных, на- 
пример пищедобывательного поведения, реакции избега- 
ния (Эми е. а., 1973), влияние нейролептиков на оти 
процессы может оказаться никак не связанным с их глав- 
ным, антипсихотическим эффектом. ‚Более несомненной 
представляется роль дофаминергической блокады в меха- 
низме каталептогенного эффекта нейролептиков. 
Возможность ингибирующего влияния нейролептиков на 
тирозинтидроксилазу мозга кажется вполне вероятной, 
если принять во внимание сообщения об антипсихотиче- 
ских свойствах а-метилтирозина — известного ингибитора 
этого фермента. Снижение активности тирозингидроксил- 
ззы отмечено после интрацистернального введения 5 
оксидофамина — вещества, вызывающего избирательную 
дегенерацию катехоламинергических нейронов с сопут- 
ствующими нарушениями поведения животных, напоми- 
нающими эффект нейролептиков (угнетением двигатель` 
ной и исследовательской активности, условной реакций 
избегания, снижением потребления пищи и воды; Гоп80, 
1973; ЗшиЗ е. а., 1973). 
Эти данные послужили 
предпринять специальное из 
ков на активность тирозинги 
М. Ф. Минеева-Вялых исследов 
лептиков бутирофеновой труппы — 
перидола — на активиость синапто 
дроксилазы, выделенной из гипоталамус 
г му М. Ф. Ми 
РЕ оао ий п отомотричвс ком 
измерении скорости образования окисленной формы НАД или цы 
Эбразованию прямого продукта реакции ОФ 


основанием для того, чтобы 
учение влияния нейролепти- 
дроксилазы мозга крыс. 
ала действие двух неиро-` 
азабутирона и гало- 
сомальной тирозинги- 
а крыс. 


Азабутирон в концентрациях 1-10-5—4-40-3 ие т 
зывал закономерное снижение активности тирозин о 
Ксилазы в опытах ш УНто; галоперидол, о и 
же условиях проявлял активирующий оффеят. т обнеру- 
ривенном введении азабутирона животным было обнару- 
жено повышение активности фермента. При всей трул 


ТМ. 
сти трактовки полученных данных остается несомненным, 
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что тирозингидроксилаза является одним из 


ключевых 
фе рментных звеньев, вовл 


еченных в общую сложную цепь 
изменений, происходящих в мозговой ткани при Действий 
нейролептиков. Возможно, что нейролентики Вызывают 
изменение регуляции активности ферментов синтеза Кате. 
холаминов по принципу обратной связи, воздействуя на 


пресинантическую мембрану и препятствуя высвобожде- 
нию медиатора или взаимодействуя с постсинаптическими 
рецепторными образованиями. Возникающие в обоих 
случаях сдвиги ‘медиаторного баланса в синаптических 
структурах могут повлечь за собой изменение активности 
ферментов синтеза катехоламинов подобно тому, как это 


описано для адреноблокирующих веществ периферическо- 
го типа (Байтпап е. а., 1968). 


Предполагают, что фактором, регулирующим скорость 
перехода тирозин — ДОФА, является уровень дофамина в 
цитоплазме, повышение которого 
скорость образования ДОФ 
на, отме 


передатчиков как регулят: 


Опыты с длительным введением нейролентиков живот- 


ным показали, что их влияние на скорость синтеза 
моноаминов может быть прямо противоположным: значи- 
тельное угнетение синтеза вместо активации наблюдалось 
при однократном введении тиопроперазина (С]о\зутз, 
1972). лительное введение крысам солей лития в дозах 
1 и2 ммоль/кг вызывает эффект, сходный с нейроленти- 
ками: снижает скорость синтеза дофамина, что коррели- 
рует с концентрацией лития в плазме крови животных. 
ти данные согласуются с известными клиническими 
наблюдениями, свидетельствующими о том, что антимани- 
акальный эффект лития развивается не сразу, а через 
—2 нед лечения (Емейтап, СегзВоп, 1973). 

Влияние нейролептиков на содержание адренергическо- 
го нейропередатчика проявляется не только в мозге, = 
и в периферических органах, богатых аи 
иннервацией. Иллюстрацией этого я. рабо я авым 
опытов, выполненных нами совместно с В. А. Аре а 
и Л. В. Панасюком на изолированном ет а гро 
токе крысы (табл. 35). Оказалось, что аминази 
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вает заме 
ткани, В то вр 


тных изменений в содержании норадреналина в 
| емя как трифтазин в дозах 1 и 5 мг/кг сни- 
жает уровень нейропередатчика на 24—36%. Еще более 


озкие сдвиги в содержании норадреналина возникают при 


действии фезерпина. 





Таблица 35 


Влияние нейролептиков на содержание норадреналина 
в Уаз ЧеЁегепз крысы (В. А. Арефолов, Л. В. Панасюк, 
К. С. Раевский, 1978) 












































Содержание норад- содержа- 
Время НИИ [а т 
ы Доза, | после Интенсив- |нулярных 
репарат | мг/кг |введе- те ность флюо- пузырьков 
ния, ч сырой %к ресценции % к конт- 
ткани контролю ролю 
Контроль — — | паза 100 + 100 
2 |16,4=2,4 90 ++ 
Аминазин 5 | 4 |16,2=1,6 89 ИЕ 93 
24 |16,9-=1,2 98-Н-Е-ЕЕЕЕ 96 
Трифтазин 1 о |13,9-Е1,2 76 Е 
1 4 |13,1==1,7 71 ВЕ 
24 113,7-2,2 Е несу 
о |12,1==1,8 66 5 Е 74 
5 4 |13,1==1,5 71 ++ 
24 |11,8=1,0 64 ПЕ 72 
Резерпин о |11.0-2,3} 60 |++++ 
1 | 4 | 7,5=1,4 41 ++ (+) 
10 | 3,8=0,6 18 + (+) 
50 | 2,0-0,8 и +) 
о [10'8=2,5] 59 +++ 
5 4 | 7,3—1,0 40 + (+) 45 
10 | 2,7-0,6] 15 ++(+) 1 
50 | 1,5=0,8 8 (+) 12 
ве ловные обозначения: +++ свечение яркое: +++ све 
умеренное; ++ свечение слабое; + свечение очень слабое. 
исследование, пред- 


охимическое 
явления нейропередатчика, 


тера распределения, пока- 


5 Флюоресцентно-гист 
ринятое для визуального вы 


его уровня, локализации и харак 

зало, что у контрольных животных норадреналин содер- 
Жится почти исключительно 
характеризуется типично 
та. Гистохимически выяв 
нальных веточек аксонов, 


т. 
адренергических нервах и 
ценцией зеленого цве- 
плетение терми- 
о своей длине 


235 


в 
й флюорес 
ляется густое © 
содержащих п 








Рис. 57. Флюоресценция моноаминов адренергических нервов \а$ 
Че!егепз крысы при действии трифтазина и резернина. 
А — адренергические волокна 


контрольного животного; б— то, же неее 
10 ч после введения трифтазина (5 мг/кг), Ви Г— через 10 и 20 ч после 
введения резерпина (5 мг/кг). Х 150. 


ярко флюоресцирующие варикозности (рис. 57, А). После 
введения аминазина и трифтазина уровень и характер 
распределения моноаминов не отличались заметно от кон- 
троля (рис. 57, Б), интенсивность свечения также не 
изменялась (см. табл. 35). Резерпин вызывал постепенно 
развивающееся уменьшение яркости флюоресценции моно- 
аминов: картина свечения еще напоминала контроль, хотя 
отдельные варикозности флюоресцировали несколько сла- 
бее. К 10 ч свечение большинства тонких аксонов исчеза- 
ло, варикозностей становилось меньше, они слабо флюо- 
ресцировали (рис. 57, В). Через 20 ч отмечалось почти 
полное угасание свечения, исключение составляли лишь 
единичные варикозности (рис. 57, Г). РА 
При электронной микроскопии адренергические волок- 
на представлялись в виде срезов округлой, овальной и 
вытянутой формы в зависимости от попадания их в плос 
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Рис. 58. Электронно-микроскопическое выявление транулярных 
синаптических пузырьков адренергических нервов Уаз Че{егепз 
крысы при действии трифтазина и резерпина. 


А — контроль, Б — содержание пузырьков через 4 ч после введения триф- 
тазина (5 мг/кг), Ви Г— то же через А и 20 ч после введения резерпина 
(5 мг/кг). А, Б, Г, — Х70 000, В— х60 000. 


кость электронограммы. У контрольных животных в ©ре- 
зах обнаруживались синаптические пузырьки © плотным 
включением в центре (рис. 58, А), которое представляет 
собой продукт цитохимической реакции моноаминов, 
резервированных в пузырьках. Кроме гранулярных, в не- 
которых терминалях встречались таких же размеров 
единичные агранулярные пузырьки, потерявшие, по всей 
вероятности, моноамины. В ряде опытов подечитывали 
число гранулярных пузырьков, приходящееся на 1 мк? 
среза нервного волокна, Среднее число пузырьков в Кон 
трольных опытах составляло 15829. Результаты этих 
опытов, выраженные в процентах к контролю, представ- 
лены в табл. 35. После введения аминазина (5 мг/кг) чис- 
ло гранулярных пузырьков практически не изменялось. 
Трифтазин ‹(5 мг/кг) уменьшал их уровень до 72—74% 
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(рис. 58, Б). Резерцин (5 мЕ/кГ) оказывал более выра- 
женное действие: содержание гранулярных пузырьков 
через 4 ч после его введения снижалось до 45% 
(рис. 58, В), через 10 ч — до 49% и через 20 ч — до 12% 
(рис. 58, Г). 

При сопоставлении полученных результатов можно 
отметить следующие особенности. Аминазин в исследован- 
ных условиях не влияет на суммарное содержание норадре- 
налина, распределение в пресинаптических структурах 
и состояние его гранулярных запасов. Это согласует- 
ся с данными биохимического определения норадренали- 
на в мозге после введения аминазина '(Вгоб1е е. а., 1959). 
Трифтазин снижает общий уровень нейропередатчика до 
64—76% и пропорционально уменьшает содержание его 
гранулярных запасов (до 72%). При этом яркость флюо- 
ресценции, локализация и распределение моноаминов в 
адренергических нервах визуально не изменяются. Резер- 
пин истощает запасы норадреналина наиболее сильно. Их 
суммарное содержание, как и в случае с трифтазином, 
уменьшается пропорционально снижению уровня грану- 
лярных запасов. Вместе с тем в первые 4 ч, когда содержа- 
ние моноаминов снижается уже до 40%, в гистохимиче- 
ской картине еще почти не обнаруживается изменений. 
Полная корреляция гистохимических данных с результа- 
тами биохимических и электронномикроскопических ис- 
следований отмечается лишь через 40 и 20 ч после введе- 
ния резерпина. Отсутствие такой корреляции в опытах с 
трифтазином и в первые часы после введения резерпина, 
когда содержание норадреналина снижено соответственно 
до 70 и 40% от исходного уровня, согласуется с данными 
Топззоп (1969). Автор показал, что линейная зависимость 
между яркостью флюоресценции моноаминформальдегид- 
ных производных и уровнем норадреналина обнаружива- 
ется лишь в условиях, когда содержание последнего в 
ткани не превышает 40%. Снижение содержания норадре- 
налина в окончаниях периферических адренергических 
нейронов, обнаруженное нами при действии трифтазина, 
соответствует результатам, полученным в биохимических 
исследованиях на мозге (М. Н. Лебедева, 1970; Н. Б. Вы- 
соцкая и др., 1972). 

Полученные данные свидетельствуют о существовании 
определенных различий в характере влияния неиролеп- 
тиков разных групи на содержание медиаторов в терми- 
налях адренергических неиронов. 
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Выяснению роли моноаминергических систем в меха- 
низме действия нейролептиков посвящено огромное число 
работ, однако на долю возможных передатчиков, в част- 
ности ацетилхолина и ГАМК, приходятся лишь единич- 
ные исследования. Так, Г. Н. Артеменко (1973) изучала 
влияние нейролептиков разных групи на содержание 
ацетилхолина в коре, промежуточном и среднем мозге 
крыс. Три взятые для сравнения нейролептика (этапера- 
зин, трифтазин и карбидин) вызывали различные измене- 
ния в содержании медиатора. 

Этаперазин немного повышал уровень ацетилхолина в 
промежуточном мозге, карбидин, напротив, снижал его в 
коре мозга, а трифтазин не вызывал каких-либо изменений. 
Таким образом, закономерных изменений обнаружить не 
удалось. Появились сообщения о том, что нейролептик 
бутирофеноновой группы  триперидол в концентра- 
ции 0,2-10-3 моль на 80% тормозит высвобождение аце- 
тилхолина из изолированных срезов мозга в инкубацион- 
ную среду, обогащенную КС1, а также угнетает передачу 
возбуждения в верхнем шейном ганглии, одновременно 
ингибируя пресинаптическое высвобождение ацетилхоли- 
на (М!стаек е. а. 1971). Другой нейролептик той же 
группы — талоперидол — оказался способным повышать 
уровень ацетилхолина в ткани мозга мышей ((Сопзою е. а., 
1972). Согласно другим наблюдениям (А. Л. Бандман и 
др., 1973), аминазин увеличивает, а трифтазин уменьша- 

ет высвобождение ацетилхолина тканями коры мозга, при 
этом в обоих случаях уровень свободного медиатора в 
коре возрастает. 

Итак, не существует единого мнения о роли холинерги- 
ческих систем в механизме действия нейролептиков. При- 
нимая во внимание данные об отсутствии закономерных 
изменений в содержании ацетилхолина при действии неи- 
ролептиков, можно, по-видимому, согласиться © заключе- 
нием о лом, что холинергические структуры не играют 
решающей роли в реализации эффектов указанных ве- 
ществ (В. В. Закусов, 1973). 


Еще менее изученным остается вопрос © возможном 
Участии системы ГАМИ в механизме действия нейролеп- 
тиков. В ряде исследований последнего времени обнару- 
жена тесная связь между системой ГАМК и ее метаболи- 
тов, в частности ГОМЁЬ, с одной стороны, и дофаминерги- 
ческой системой подкорковых структур мозга, — © другой. 
В работе, выполненной совместно © английскими исследо- 
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вателями нам удалось показать, что ГОМК вызывает зави_ 
симое от дозы увеличение содержания дофамина в мозте 
мышей и крыс, а также возрастание уровня его метаболи- 
тов — гомованилиновой и диоксифенилуксусной кислот. 
Это свидетельствует об ускорении синтеза дофамина в 
мозге, наступающем под влиянием ГОМК (табл. 36). 


Таблица 36 


Влияние 1-оксибутирата натрия на содержание дофамина 
в мозге мышей у 


(Ншс1пз, ВауеозКу, бтагтап, 1972) 











Вещество я ры после введения, ч Дофамин, мкг/г 
Контроль — — 1,04-=0,06 
гомк 375 2 1,24+0,05 

» 750 2 1,66-0,2 
у 1500 2 1,760, 12 





Опыты с предварительным введением резернпина пока- 
зали, что в условиях опустошения тканевых резервов ка- 
техоламинов уровень дофамина в ответ на введение 
ГОМК не повышается. Таким образом, необходимым усло- 
вием для реализации влияния ГОМК на метаболизм дофа- 
мина в мозге является сохранность клеточных механизмов 
резервирования нейропередатчика. 

Приведенные данные представляют интерес в плане 
сравнения с описанным в литературе свойством нейролеп- 
тиков ускорять метаболизм дофамина. Известно вместе с 
тем, что у-оксибутират обладает способностью купировать 
психомоторное возбуждение у психически больных, хотя 
и не относится к типичным нейролептикам (В. М. Бан- 
щиков, Ф. Б. Березин, 1966). 

Одним из перспективных аспектов изучения роли меди- 
аторных систем в эффектах психотропных веществ явля- 
ется биохимический анализ процессов, протекающих на 
уровне пресинаптической мембраны, в том числе процес- 
сов обратного захвата нейропередатчика нервными окон- 
чаниями. Обратный захват (тептйаКе) играет, по совре- 
менным представлениям, роль важнейшего физиологиче- 
ского механизма, регулирующего функцию медиаторной 
передачи нервного импульса (бпу4ег, 1970). Логично 
предположить, что влияние психотропных веществ на 
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а нейропередатчиков может играть важную роль 
сализации их конечного эффекта. Известно что т е 
хлические антидепрессанты типа имипрамина т 
обратный захват норадреналина как в центральной нерз- 
ыы так и на периферии (С1оулиз К, Ахегой 
4). Аминазин в опытах на целом ж б ; 
аствием ‚в аа, ц д животном подооНыЫМ 
Большой интерес представляет изучение эффектов ней- 
ролештиков на процесс обратного захвата ГАМЬК, так как 
это позволяет анализировать нейрохимические механизмы 
действия веществ на пресинаптическом уровне. Известно, 
что изолированные нервные окончания (синаптосомы), 
выделяемые из гомогенатов мозга с помощью ультрацен- 
трифугирования зв градиенте плотности сахарозы, способ- 


ны аккумулировать ГАМК посредством специфического 

процесса активного транспорта (Матбп, 1973), который, 

как предполагают, принимает участие в регулировании 

тормозной медиаторной функции ГАМЕ (Нерп, Натфет- 
ег, 1974). 

Исходя из предположения, что захват ГАМЕК пресинап- 

т оказаться одной 


тическими нервными окончаниями може 
из точек приложения действия психотропных веществ, мы 


совместно с Н. И. Майсовым изучали влияние на этот 
процесс ряда нейролептиков и антидепрессантов. 


захв 


ры головного мозга крыс 
3ЗН-ГАМК 


кубировали © : 
т 


Выделяли фракцию синаптосом из ко 
е разделение 


СНА Уецакег (1973). Спнаптосомы ин 
я веществами. . Последующе а 
о трацию активности захваченной синаптосомами ТАМА пр 

и с помощью процедуры, рекомендуемой спудег и (0 1е 
я В работе использовали ЗН-ГАМК фирмы «Мех Епо1ап@ Мис- 
г» с удельной активностью 40 Ки/моль. 


Связывание ГАМИ синаптосомами —— ферментативный 
в активного транспорта, подчиняющийся кинетике 
Михаэлиса— Ментен (рис. 59). Это согласуется © наблю- 
дениями других исследователей (Магил, 1973). Константа 
Михаолиса Кл, т. ©. концентрация ГАМК в инкубацион` 
ной среде, при которой ь ее захвата синаптосома- 


т скорост ‹ опы 
в равна половине от максимальнот шах, В ем: = 
ах оказалась равной 1,0-4,2 мимол ТА 


ь. Согласно ы 
де ахвата ГАМ 
ниям других авторов, ля захвата 


личина Кю Д м 
а с: оль (Магит, 1973). 


си . 
а составляет 4.0=1,0 мкм ан 
м Удовлетворительно согласуется © нашими результе 
ми. 
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› Основываясь на этих дан- 
ных, мы изучали влияние ря- 
да нейролептиков и антиде- 
прессантов на захват ГАМК 
синаптосомами в области, 
близкой к величине Вы при 
стандартной концентрации 
ГАМК, равной 10 мкмоль. 
Результаты этих опытов, 
суммированные в табл. 37, 
свидетельствуют о том, что 
нейролептики различного хи- 
мического строения, как фе- 
нотиазины, так и бутирофе- 
ноны в концентрациях 50— 
й 500 мкмоль  ингибируют 
процесс захвата ТГАМК 
синаптосомами. Наиболее ак- 
тивными оказались амина- 
зин, трифтазин, тиопропера- 
зин, этаперазин и фторфена- 
зин. Бутирофеноновые нейро- 
лептики были менее активны, 
причем галоанизон уступал 
по активности талоперидолу и триперидолу, что коррели- 
рует с нейротропной активностью указанных веществ. Два 
новых нейролептика — азабутирон и карбидин — не 
обладают ингибирующим эффектом. Взятые для сравне- 
ния антидепрессанты имипрамин и фторацизин оказались 
более слабыми ингибиторами захвата ТАМК, значительно 
уступая в этом отношении нейролептикам. Сопоставление 
полученных результатов с данными других исследовате- 
лей, работавших с антидепрессантами, показывает, что для 
антидепрессантов более характерным является, по-види- 
мому, избирательное ингибирование захвата норадренали- 
на (Сюулиз, Ахейтой, 1964). С этим согласуется отме- 
ченный нами факт меньшего в сравнении с нейролептика- 
ми ингибирующего эффекта нового антидепрессанта фено- 
тиазиновой структуры фторацизина, сособного, как было 
показано ранее, тормозить захват экзогенного норадрена- 
лина периферическими адренергическими нейронами 
(В. А. Арефолов и др., 1974). 

оследование в том же плане транквилизаторов бензо- 
диазепинового ряда — диазепама и лоразепама — пока- 
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мк моль 


Рис. 59. Зависимость захвата 
ГАМК от ее концентрации. 


По оси абсцисс — концентрация 
ГАМК в инкубационной среде, по 
оси ординат — величина захвата 
в микромолях на 1 мг белка за 
20 мин. 
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Таблица 37 
ептиков и антидепрессантов на захват 3ЗН-ГАМК 




















лияние нейрол 
изолированными синаптосомами коры мозга крые 
ь (Е.С. Раевский и Н. И. Майсов, 1975) 
Захват ЗН-ГАМК, % к контролю 
Одновременная инкубация синаптосом ть 
Вещество с веществом и *Н-ГАМК тосом с пре- 
паратом 
50 мкмоль 100 мкмоль 500 мкмоль 100 мкмоль 
Аминазии 29-3 92 3=1 4—1 
Этвперазин 39-54 27=3 16-2 5-Е 
Трифтазин 27=3 172 10-=1 10-2 
'Фторфеназин 30==5 233 13=2 6—1 
Тиопропера- 39-=6 172 102 7-1 
Зин 
Талоперидол 78=10 40-5 16=3 16-3 
Трифлупери- 72:9 47-7 15-3 15=3 
дол 
Дроперидол 56-8 37-57 95-54 31-54 
Меторин 82-=10 75=8 31-4 40-5 
Азабутирон 9412 97—10 10214 101-511 
Карбидин 104-13 95-51 98—15 103-12 
Диазепам 94-12 95-11 80==10 98—= И 
Имизин 88—10 47-5 9-2 122 
Фторацизин 90-=10 657 30-3 163 
Н-ГАМК 1009 5 — = 
(контроль) == 


Зало, что они заметно не влияют на захват ГАМК синап- 
тосомами. 
в можно предполагать, что спо! 
ты захват ГАМК пресинаптическими у 
ее мозга является характерным сво 
ее которое может играть определен 
зации синаптического эффекта этих в 
ак уже отмеча й из вероятны” 
мечалось, одной = 
мы действия нейролептиков может являться посСиня 
тическая мембрана дофами УР == е 
а с которой и ен й 
с ове экспериментальных фа Уи‘ пофами- 
м материалом для постулир НЫ 


собность ингибиро- 
нервными оконча- 
яством нейролен- 
ную роль в реа- 


нерг я . яснять 
а ической блокады». Именно так ее 
Нтагонистическое действие нейролептиков по отнош 
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к поведенческим эффектам апоморфина и фенамина, а так_ 
же вызываемое ими по принципу обратной связи ускоре- 
ние метаболизма дофамина в мозге (МуБасК, Зейуа!, 1968; 
Мацпуззе, 1973, и др.). 

Нейрохимический анализ постсинантических эффектов 
нейролептиков стал возможен после того, как было найде- 
но, что дофамин вызывает ускорение образования цдАМФ 
в гомогенатах стриатума крыс (КефаЫап е. а., 1972). Теми 
же авторами было установлено, что аминазин способен 
предупреждать вызываемую дофамином активацию обра- 
зования цАМФ. Вскоре обнаружили, что из числа мета- 
болитов аминазина десметильное и 7-оксипроизводное со- 
единения сохраняют отмеченное свойство, в то время как 
сульфоксид аминазина подобным эффектом не обладает 
(МШет, Туегзеп, 1974). Значение этих фактов пока трудно 
оценить. Остается не ясным, с каким из компонентов «ней- 
ролептического спектра» веществ в большей степени кор- 
релируют обнаруженные свойства: седативным, транкви- 
лизирующим, антипсихотическим. Опытами с химической 
дегенерацией дофаминергических нейронов мозга, которая 
развивается после введения б-оксидофамина, показано, 
что дофаминергические структуры играют важную роль в 
формировании пищевого поведения и условного избегания 
молодых крыс (Эш е. а., 1973). В свете этих данных 
вызываемая нейролептиками блокада дофаминовых струк- 
тур мозга может быть связана не только с таким типич- 
ным для нейролептиков явлением как каталенсия, но 
также © не менее характерными для этих веществ эффек- 
тами угнетения условных рефлексов и локомоции, которые 
хорошо коррелируют с клинической эффективностью ней- 
ролептиков (Гут, 1966). 

Следует иметь в виду, что в механизме действия нейро- 
лептиков могут участвовать дофаминергические нейроны, 
расположенные вне стриатума, функциональная роль ко- 
торых пока мало изучена (\Уо2ё, 1972). Исследование 
дофаминергических структур лимбической системы и коры 
мозга как в поведенческом, так и в нейрохимическом 
аспектах представляется в связи с этим весьма перспек- 
тивным. 

Методы молекулярной фармакологии, в частности рент- 
теноструктурный анализ и спектроскопия ядерно-магнит- 
ного резонанса, позволяют подойти к проблеме с другой 
стороны. Используя соединения с жесткой конформацион- 
ной структурой, например, а- и В-изомеры тиоксантена, 
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тичие двойной связи ограничивает подвижность 60- 
ой цепи молекулы, удается решить вопрос о наиболее 
льной конформации нейролептиков. Так, по 
ег с соавт. (1974), а-изомер флупентиксола, 
рацию, превосходит все другие 
и ингибировать стимулируе- 
цАМФ в гомогенатах мозга 
лишен активности. Неак- 


где на? 


Ков 
предпочтите 
данным мш 
имеющий цис-конфигу 
нейролептики по способност 
мое дофамином образование 
крыс, в то время как В-изомер 
тивными оказались также промазин и прометазин — про- 
изводные фенотиазина, которые по фармакологическим и 
клиническим данным не обладают нейролептическими 
свойствами. Высокая специфичность метода дала повод 
рекомендовать его для целей скрининга. 

Как бы ни была велика важность приведенных фактов, 
нет сомнения в том, что окончательное выяснение меха- 
низма антипсихотического эффекта нейролептиков оста- 
ется делом будущего. Только совместные усилия исследо- 
вателей, владеющих разными методическими подходами, 
включая современные этологические, электрофизиологиче- 
ские и биохимические методы, помогут найти ключ к ре- 


шению этой важной проблемы. 
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5163 0! Ве а \ог’5 оу пуезИсайотз УПсв Вауе 1е4 {0 сте- 
аНоп оЁ а пе\у отрта! пеигоерИс — аларйутоп ате зеё Гог. 
Зрес1а! зесоп 1$ деуое4 40 \№е аррИсайоп оё атафчгоп, 
итры ат ап@ обе пеигоерйсз. т сп1са1 \теабтеп%. 
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ап апез\е3101021848. 
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